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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы и степень ее разработанности 

Отличительными особенностями опухолевых клеток, утрачивающих сначала 

гистоспецифические гомотипические контактные взаимодействия в ткани-

мишени, а затем гистонеспецифические гетеротипические с эффекторами 

иммунитета и, в итоге, со всем организмом, полагают дедифференцировку и 

усиление пролиферативных процессов. Дейл Коман провел «пионерские» работы 

по изучению сил межклеточных контактов в опухолевых и нормальных тканях. 

Им было выявлено снижение их прочности в ряде эпителиальных опухолей [134].  

Накопленные к настоящему времени научные результаты позволяют  

предположить, что дефицит клеточной интеграции в ткани-мишени может 

выступать в качестве лидирующего механизма неоплазии.  

На поверхности многих клеток присутствуют молекулы межклеточной 

адгезии (ICAM – intercellular adhesion molecules). С одной стороны, они являются 

гистонеспецифическими молекулами интеграции клеток в тканевых системах, с 

другой - служат лигандами для функционально гомологичных молекул 

лейкоцитарных интегринов, в том числе LFA-1 (CD11a/CD18) и Mac-1 

(CD11b/CD18), обеспечивающих контактные взаимодействия иммунных 

эффекторов и клеток-мишеней [184]. 

Недостаток гистонеспецифических молекул адгезии приводит к снижению 

экспрессии коррецепторов - лейкоцитарных интегринов, ослабляя прочность их 

взаимодействий и препятствуя лизису клеток-мишеней [212, 284]. 

Воспалительные, деструктивные процессы, наоборот, сопровождаются усилением 

экспрессии молекул IСАМ-1, IСАМ-2, LFA-1, LFA-3, Мас-1 [87, 201, 375].  

Вместе с тем, медиаторами межклеточных взаимодействий выступают 

цитокины. Цитокины являются неоднозначными регуляторными факторами 

контактных связей между развивающейся опухолью и эффекторами иммунитета. 

Они могут как активировать иммунные реакции против опухолей, так и 

способствовать опухолевой прогрессии и метастазированию [48, 78, 347]. В 

частности, повышенный уровень ИЛ-6 и ИЛ-10, а также слабая экспрессия 
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молекулы адгезии ICAM-1 сопровождается подавлением иммунных функций и 

наоборот [158, 259, 336].  

Ингибирование цитолитических потенций иммунных эффекторов в 

отношении опухолевых клеток связано не только с нарушением рецепторного 

ансамбля, отвечающего за формирование конъюгатов с клеточными мишенями, но 

и функционированием цитокинов [78, 347]. 

Вместе с тем известно, что существует прямая зависимость частоты 

возникновения опухолей от скорости старения популяции. Ключевым 

механизмом процессов старения и опухолеобразования может быть нарушение 

адгезионных взаимодействий (и как следствие -дедифференцировка). Поэтому рак 

можно рассматривать как стремительное старение клеток органа. [4, 32, 63]. В то 

же время признаки хронического стресса можно выявить и при закономерном 

старении организма. В свою очередь, хронический стресс часто приводит к 

возникновению онкологических заболеваний, но механизм этого процесса мало 

изучен [63]. 

Снижение функциональной активности дофаминергической системы 

головного мозга лежит в основе центрального механизма старения. 

Действительно, угасание двигательных, когнитивных, мотивационных функций 

организма при старении определяется сокращением численности 

дофаминергических нейронов. Отметим при этом, что потеря дофаминергических 

нейронов происходит не только при старении, но и при хроническом стрессе. 

Дофамин (ДА) также является эндогенным антидепрессантом, способствуя 

хорошему настроению и жизнелюбию [33, 317].  

ДА синтезируется как в центральной нервной системе, так и в 

периферическом организме, при этом прямая связь центрального и 

периферического ДА имеет решающее значение в модуляции функций 

иммунитета [1, 350]. Катехоламин ДА участвует в дифференцировке 

цитотоксических CD8+ лимфоцитов и может регулировать их киллерную 

активность, контролируя адгезионные взаимодействия последних с клетками 

опухоли [33, 272].  
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Однако проблема значимости иммуноадгезионых взаимодействий для уровня 

опухолеоборазования и продолжительности жизни при этом остается открытой. 

В связи с этим, актуальным является изучение, с одной стороны, нарушений 

иммуноадгезионных параметров, а также показателей хронического стресса при 

опухолевом процессе – на модели спонтанного гепатоканцерогенеза мышей-

cамцов линии СВА, имеющих 100% частоту опухолеобразования в позднем 

онтогенезе. С другой стороны, важной представляется оценка изменений 

параметров с учетом продолжительности жизни при воздействии нетоксичного 

агента на примере комплексного фитоадаптогена (КФА), который в ранее 

проведенных исследованиях проявил адгезиогенные, интерфероногенные, 

антиоксидантные, антимутагенные, иммуно- и гормономодулирующие, 

антистрессорные, нейропротекторные, противоопухолевые свойства [12, 13, 15, 

27, 29, 35].  

Для повышения статистической достоверности результатов целесообразным 

представляется проведение исследований с использованием не только жидкой, 

но и сухой формы (практически субстанции) КФА, которые не отличаются друг 

от друга по адаптогенной активности [24].  

Цель исследования 

   Изучение роли иммуноадгезионных механизмов в контроле уровня 

опухолеобразования, продолжительности и качества жизни животных на примере 

развития экспериментальных опухолей.  

Задачи исследования 

   У мышей-самцов СВА в онтогенезе: 

1) исследовать уровень экспрессии лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 

на клетках периферической крови; 

2) оценить концентрацию в сыворотке крови интерлейкинов 6 и 10; 

3) определить концентрацию стресс-гормона кортикостерона и анаболического 

гормона тестостерона в сыворотке крови; 

4) проанализировать морфологические особенности спонтанных гепатом;  

5) провести иммунофенотипирование опухоль-инфильтрирующих лейкоцитов в 
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ткани печени;  

6) оценить численность дофаминергических нейронов и уровень пролиферации 

молодых нейронов в головном мозге; 

7) определить частоту возникновения, количество и размеры опухолей;  

8) оценить продолжительность жизни и соматический статус (по двигательной 

активности, массе тела, состоянию шерстного покрова) животных;  

9) выявить возможность коррекции показателей в результате 

профилактического и лечебного воздействия КФА; 

10)  провести корреляционный анализ продолжительности жизни мышей СВА, 

численности дофаминергических нейронов головного мозга, частоты 

спонтанного опухолеобразования. 

Научная новизна 

   Установлено, что развитие спонтанных опухолей сопровождается снижением 

экспрессии лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 на клетках периферической 

крови, концентрации анаболического гормона тестостерона в сыворотке крови, 

численности дофаминергических нейронов и пролиферирующих молодых 

нейронов головного мозга, а также повышением концентрации ИЛ-6, ИЛ-10 и 

стресс-гормона кортикостерона в сыворотке крови животных. 

Установлено снижение частоты опухолеобразования, уменьшение размеров  

опухолей, повышение продолжительности жизни при сохранении 

удовлетворительного соматического статуса, сочетающееся с инфильтрацией и 

деструкцией опухолей цитотоксическими CD8+ лимфоцитами, 

экспрессирующими LFA-1 и Mac-1 лейкоцитарные  интегрины при коррекции 

экспрессии лейкоцитарных интегринов на лимфоцитах периферической крови, 

численности дофаминергических нейронов головного мозга, концентрации ИЛ-6, 

ИЛ-10, тестостерона и кортикостерона в сыворотке крови у высокогепатомных 

мышей СВА в результате профилактического и лечебного воздействия 

нетоксичного комплексного фитоадаптогена с адгезиогенными свойствами.   

Впервые проведен анализ корреляции численности дофаминергических 

нейронов головного мозга, частоты спонтанного опухолеобразования и 
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продолжительности жизни линейных мышей-самцов линии СВА.  

Теоретическая и практическая значимость 

   Учитывая возможность регуляции численности дофаминергических нейронов 

головного мозга при коррекции периферических иммунных адгезионных 

механизмов с участием лейкоцитарных интегринов и сигнальной реактивности 

цитокинов, сывороточного содержания стресс-гормона кортикостерона и 

тестостерона, а также частоты опухолеобразования, выживаемости и 

соматического состояния линейных мышей-самцов СВА, генетически 

предрасположенных к спонтанному опухолеобразованию, можно предполагать 

участие центральных нейрональных и периферических иммуноадгезионных 

механизмов в контроле злокачественного опухолеобразования и увеличения 

продолжительности жизни. 

Связь нарушения периферических иммуноадгезионных механизмов с потерей 

дофаминергических нейронов головного мозга детализирует механизм 

опухолеобразования в результате хронического стресса.  

Экспрессия лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 на цитотоксических 

CD8+ лимфоцитах может иметь значение для их миграции в опухоль, образования 

контактов с клетками-мишенями, повышая вероятность элиминации опухолевых 

клеток и способствуя повыщению выживаемости животных.  

Тест-система с использованием мышей СВА с наследственными 

гепатокарциномами и учитывающая иммуноадгезионные параметры 

периферической крови, фенотип опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, 

численность дофаминергических нейронов головного мозга, уровень 

опухолеобразования, а также выживаемость и соматический статус 

экспериментальных животных рекомендуется для скрининга in vivo нетоксичных 

иммуномодуляторов природного происхождения, перспективных в качестве 

компонентов профилактических и терапевтических воздействий для 

онкологических больных. 

КФА как нетоксичный модификатор защитных систем организма может быть 

перспективным для изучения в онкологии в качестве профилактического, а также 
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иммуно- и биотерапевтического агента при включении в комплексное лечение, а 

также при реабилитации для повышения продолжительности и качества жизни 

онкологических больных.    

Методы и методология исследования 

   Работу проводили на мышах-самцах инбредной линии СВА (сублиния СВА/Lac 

Y). В исследование было включено 997 мышей.  

КФА - фармацевтическая композиция, в состав которой входит широкий 

спектр биологически активных веществ экстрактов сорока растений, в том числе 

соединения фенольной природы, эфирные масла, витамины. Сухой экстракт КФА 

был получен лиофилизацией жидкой формы по соответствующей технологии.  

 КФА применяли: кратковременно в ранний период онтогенеза 

(профилактическое воздействие); длительно, с шестимесячного возраста (время 

появления первых опухолей) курсами на фоне опухолеобразования до 

естественной гибели животного (лечебное воздействие).  

Экспрессию СD11a и CD11b антигенов (лейкоцитарные интегрины LFA-1 и 

Mac-1, соответственно) на клетках периферической крови, концентрацию 

интерлейкинов 6 и 10, а также гормонов кортикостерона и тестостерона в 

сыворотке крови, массу тела живатных изучали в возрасте животных 4, 8, 22 мес. 

В возрасте 4 и 22 мес определяли численность дофаминергических нейронов, 

количество молодых пролиферирующих нейронов головного мозга. Число 

животных с опухолями, а также размеры, количество гепатокарцином оценивали у 

мышей в возрасте 8 и 22 мес. Показатели двигательной (поведенческой) 

активности животных, а также состояние волосяного покрова оценивали у мышей 

СВА в позднем онтогенезе (в 22 мес). Проводили морфо-иммуногистологическое 

исследование ткани печени животных. Определяли СПЖ животных, методом 

Kaplan-Meier анализировали выживаемость (критерий F-Кокса применяли для 

оценки статистической достоверности различий между группами).  

Статистический анализ результатов проводили с использованием   

программы «STATISTICA 6.0», применяя  дисперсионный анализ ONE–WAY 

ANOVA с оценкой достоверности различий по критерию Newman-Keuls.  
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В работе были использованы иммунологические, иммуноферментные, 

иммуногистохимические, морфологические и статистические методы 

исследования, а также поведенческий тест «открытое поле».  

Положения, выносимые на защиту 

     1. Усиление экспрессии лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 на 

цитотоксических CD8+ лимфоцитах может иметь значение для их миграции в 

опухоль, образования контактов с клетками-мишенями, повышая вероятность 

элиминации опухолевых клеток и увеличения продолжительности жизни 

животных.  

2. Связь нарушения периферических иммуноадгезионных взаимодействий с 

потерей дофаминергических нейронов головного мозга при развитии опухолей 

детализирует стрессорный механизм опухолеобразования.  

 3. Возможность регуляции численности дофаминергических нейронов 

головного мозга при коррекции периферических иммунных адгезионных 

взаимодействий с участием лейкоцитарных интегринов и сигнальной 

реактивности цитокинов, а также сывороточного содержания стресс-гормона 

кортикостерона и тестостерона предполагает роль центральных нейрональных и 

периферических иммуноадгезионных механизмов в контроле злокачественного 

опухолеобразования, увеличения продолжительности и качества жизни  

животных. 

Степень достоверности и апробация результатов 

   Достоверность результатов основана на большом числе животных, включенных 

в исследование, длительном периоде наблюдения, адекватном выборе и 

корректном использовании современных методов анализа. Работа проведена, 

учитывая стандарты биологических исследований.  

Опубликовано 73 печатных работы по диссертации, из них 27 - в 

рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК, два методических руководства. 

Результаты работы поддержаны тремя патентами РФ.  

Результаты доложены на 22 научных конференциях: Всероссийская  научно-

практическая конференция  с международным участием  "Отечественные 



 

 

12

противоопухолевые препараты" (2013-2017 гг.); Российский национальный 

конгресс «Человек и лекарство» (2012-2017 гг.); Международный конгресс 

«Phytopharm» (2013-2019 гг).  

Разработанная тест-система на модели генетически обусловленного 

гепатоканцерогенеза мышей с учетом иммуноадгезионных показателей 

периферической крови и фенотипа опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, 

численности дофаминергических нейронов головного мозга, уровня 

опухолеобразования, а также выживаемости и соматического статуса 

экспериментальных животных апробирована в лаборатории иммунофармакологии 

НИИ ЭДиТО ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России для 

скрининга in vivo нетоксичных иммуномодуляторов природного происхождения, 

перспективных в качестве компонентов профилактических и терапевтических 

воздействий для онкологических больных. 
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ГЛАВА 1 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Роль межклеточных адгезионных взаимодействий при 

злокачественном опухолеобразовании 

   Отличительными особенностями опухолевых клеток является 

дедифференцировка и усиление пролиферативных процессов, что может быть 

связано с недостатком сначала гистоспецифических гомотипических контактных 

взаимодействий в ткани-мишени, а затем гистонеспецифических 

гетеротипических контактов с эффекторами иммунитета и, в итоге, со всем 

организмом. Дейл Коман провел «пионерские» работы по изучению сил 

межклеточных контактов в опухолевых и нормальных тканях. Им было выявлено 

снижение их прочности в ряде эпителиальных опухолей. На основании изучения 

различий адгезивных свойств здоровых и опухолевых клеток им был предложен 

механизм анаплазии, инвазии и метастазирования [134].  

На основании накопленных к настоящему времени научных результатов 

можно предположить, что дефицит клеточной интеграции в ткани-мишени может 

выступать в качестве лидирующего механизма неоплазии [32, 38, 276].  

1.1.1 Молекулярные основы адгезии 

   Кооперация клеток с участием адгезионных механизмов является основным 

условием развития многоклеточного организма. Механизмы клеточной адгезии 

имеют существенной значение как в раннем эмбриогенезе так и на протяжении 

постнатального онтогенеза многоклеточного организма [148, 414]. 

Еще в ранних работах по изучению межклеточных контактов было показано, 

что при разделении зародышевых клеток амфибии в ранний период развития, в 

дальнейшем они восстанавливались в группы таких же однородных клеток. Когда 

разделение происходило на этапе формирования зачатков органов, то повторное 

объединение клеток происходило тканевоспецифически [293]. 

Экспрессия молекул адгезии выявляется на поверхности клеток различного 

происхождения (эндотелиальных, эпителиальных, клетках иммунной системы) 

[83]. 
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К суперсемейству иммуноглобулинов относятся в том числе Intercellular 

Adhesion Molecules (ICAM 1-3). 

ICAM-1 экспрессируется на эндотелиальных клетках, фибробластах, 

миоцитах, кератиноцитах, тканевых макрофагах, дендритных клетках 

лимфоидных фолликул, клетках микроглии, эпителии легкого и печени. ICAM-2 

обнаружена на гемопоэтических стволовых клетках, покоящихся лимфоцитах, 

эндотелиальных клетках. Обладает высокой степенью гомологии с N-концевым 

доменом ICAM-1. ICAM-3 экспрессируют малые В- и Т-лимфоциты, тимоциты 

[112, 239]. 

ICAM 1-3 являются контррецепторами лейкоцитарных интегринов 

lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1) и monocyte adhesion complex 

(Mас-1). Взаимодействия ICAM 1-3 с их лигандами играют решающую роль в 

рециркуляции и перемещении лимфоцитов, в антиген-специфическом иммунном 

ответе и в других иммуноадгезионных взаимодействиях [184].  

Интегрины – это гетеродимерные трансмембранные белки, благодаря 

которым осуществляется гетеротипическая кратковременная адгезия клеток, а 

также взаимодействия клетки и экстрацеллюлярного матрикса. Название 

интегрины отражает их роль в интеграции цитоскелетов взаимодействующих 

клеток, а также внутриклеточных цитоскелетов и ЭЦМ [135]. 

В структуру интегрина входят альфа и бета субъединицы, объединяющиеся в 

функциональный рецептор. Классификация интегринов осуществляется по бета 

субъединице. Таким образом, в состав интегринов входят три семейства: β-1-

интегрины (VLA - very late activation antigens); β-2 интегрины (или лейкоцитарные 

интегрины) и β-3 интегрины (или цитоадгезины) [378].  

β-2 интегрины играют решающую роль в дифференцировке, 

активации/поляризации лейкоцитов, их миграции из кровеносного русла в ткани. 

Более того, β-2 интегрины являются важными компонентами иммунологического 

синапса между антигенпрезентирующими клетками 

и Т-лимфоцитами, а также между иммунными эффекторами и 

инфицированными/трансформированными клетками-мишенями [227, 283]. 
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Лейкоцитарные интегрины, в свою очередь, различаются по α-субъединице: 

LFA-1 или αLβ2 (CD11a/CD18), Mac-1 или αMβ2 (СD11b/CD18) и qpGP 150, 95 

(CD11c/CD18).  

Наш научный интерес связан с двумя из них -  LFA-1 и Mac-1.  

LFA-1 экспрессируют лейкоциты, кортикальные и медуллярные тимоциты, 

незрелые В-клетки [404]. Ключевая роль LFA-1 заключается в обеспечении 

миграции цитотоксических лимфоцитов, NK-клеток из сосудистого русла и 

контактирования с клетками-мишенями [230, 373]. 

Mac-1 (CD11b/CD18) проявляется на поверхности миелоидных, дендритных, 

NK-, тучных, B-клеток, моноцитах/макрофагах, CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитов 

[257]. Контррецепторами Mac-1 являются ICAM-1, фибриноген, C3bi, фактор Х. 

Mac-1 обеспечивает контакты миелоидных клеток, нейтрофилов и эндотелия, 

связь растворимых лигандов, миграцию лейкоцитов [290]. 

Третья группа молекул адгезии – селектины, определяемые как рецепторы 

хоуминга лимфоцитов, а также как белки, индуцируемые активацией тромбоцитов 

и эндотелиальных клеток. L-селектин выполняет функцию рецептора хоуминга 

лимфоцитов в лимфатические узлы, Р-селектин играет важную роль в 

обеспечении адгезии лейкоцитов в участках тромбообразования и повреждения 

сосудистой стенки, Е-селектин – участвует в адгезии активированного эндотелия к 

нейтрофилам и является Са-зависимым лектином [364]. 

Четвертое суперсемейство, которое относят к молекулам адгезии, это 

кадхерины. Кадхерины являются важнейшими участниками морфогенетических 

процессов и процессов эмбриональной дифференцировки, обеспечивая 

гомотипическую адгезию. Кадхерины включают в себя 3 вида молекул адгезии: Е-

кадхерин (проявляется, в основном, на тканях эпителиальной природы), Р-

кадхерин (обнаружен на тканях плаценты, эпителиальных и мезотелиальных 

клетках) и N-кадхерин (экспрессируется на клетках мозга, мускулатуры, на тканях 

хрусталика). В эмбриогенезе кадхерины являются, с одной стороны, одними из 

ведущих молекул, регулирующих морфогенез, а с другой – играют определяющую 
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роль в морфогенезе таких сложно организованных структур, как пласты клеток 

[380].    

1.1.2 Нарушение экспрессии молекул адгезии в ткани-мишени  

и клетках иммунологического надзора  

Адгезионные взаимодействия клеток в ткани-мишени могут изменяться при 

мутациях. Любой стрессорный фактор может выступать в качестве мутагена. В 

первую очередь нарушается прочность гомотипической клеточной интеграции 

(клетка-клетка одноименной ткани) в ткани, генетически предрасположенной к 

развитию опухолей. Причиной этого может быть повреждение гена 

гистоспецифического адгезионного фактора - гликопротеина “контактина” 

(входящего, вероятно, в суперсемейство кадхеринов), которое выражается в 

отсутствии единственного аллеля. Этот ген регулирует дифференцировку клеток, 

гистоспецифические межклеточные взаимодействия, поддерживая гомеостаз 

здоровой ткани. В клетках устойчивой к опухолеобразованию ткани присутствуют 

оба аллеля контактина. Поэтому повредить клетку по этому признаку сложнее. 

Содержание контактина максимально при завершении дифференцировки и 

переходу ткани к активному функционированию, постепенно снижаясь в процессе 

старения [16, 32, 237, 397]. Недостаток гистоспецифического адгезионного 

фактора повреждает, вероятно, важный механизм противоопухолевой защиты в 

ткани, нарушая регуляцию процессов пролиферации и дифференцировки [62, 123, 

209, 237, 312, 395].  

Дефицит гистонеспецифических молекул адгезии (например, из семейства 

ICAM сверхсемейства иммуноглобулинов) появляется намного позже, когда уже 

возникла опухоль, и способствует дальнейшему ослаблению контактных 

взаимодействий между клетками [106, 294, 362]. Это приводит, во-первых, к 

снижению экспрессии соответствующих лигандов на поверхности эффекторов 

иммунитета - LFA-1, Mac-1 из семейства β2 лейкоцитарных интегринов, а, во-

вторых, - к усилению на мембранах опухолевых клеток экспрессии молекул 

адгезии к субстрату, например, антигенов поздней активации VLA (very late 

activation) и цитоадгезинов из семейства β1-интегринов, экранируя опухоль от 
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реакций противоопухолевого иммунитета [152, 212]. Это способствует усилению 

пролиферации клеток-мишеней, подавлению апоптоза, дальнейшему разобщение 

клеток опухоли, их инвазии в соседние органы, гетеротипической адгезии и 

метастазированию [204, 307].  

Таким образом, на уровне ткани-мишени, в первую очередь, а затем на 

уровне всего организма появляется фактор для опухолеобразования и 

дальнейшего распространения опухолевого процесса. Таким фактором служит 

снижение прочности межклеточных контактов в ткани-мишени. 

1.1.3 Потенциальная роль адгезионных нарушений при неоплазии 

   Концепцию о лидирующем значении нарушений межклеточной адгезии при 

канцерогенезе можно обосновать следующими соображениями. Так, с позиций 

нарушения, например, экспрессии онкогенов, процессов апоптоза, рецепции 

факторов роста сложно объяснить все этапы развития опухоли. В то же время, 

опухолеобразование, возникающее, как правило, в одном органе, а также  процесс 

метастазирования различной степени интенсивности (в связи с существованием 

индивидуального β1-интегринового профиля в виде различных комбинаций 

молекул VLA) можно объяснить, опираясь на положения выдвигаемой гипотезы 

[81]. Поэтому ряд исследователей расценивают VLA-интегрины в качестве 

наиболее информативного маркера для прогноза опухолевой прогрессии.  

Специфическим свойством именно опухолевой ткани является снижение 

прочности межклеточных контактов и увеличение ее массы. В то же время,  

воспалительные и деструктивные процессы связаны с повышением экспрессии 

молекул IСАМ-1, IСАМ-2, LFA-1, LFA-3, Мас-1 в ответ на медиаторы воспаления 

и потерей клеточной массы органа. Снижение  экспрессии вышеназванных 

молекул моноклональными антителами, а также глюкокортикоидами и 

кортикостероидами снижает выраженность  воспалительной реакции [185, 328]. 

Справедливость данной концепции может быть также подтверждена 

эволюционной взаимосвязью молекул кадхеринов («контактинов», 

гистоспецифически опосредующих контактные взаимодействия клеток путем 

объединения их цитоскелетов в единые гистосистемы, что является фундаментом 
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гисто- и органогенеза); CJM (cell junction molecules), участвующих в 

формировании сложных межклеточных контактов; ICAM (гистонеспецифически 

участвующих в поддержании тканевой интеграции и служащих лигандами 

молекул лейкоцитарных β2 интегринов); β1-интегринов, обеспечивающих 

гетеротипическую адгезию к другим тканям; IgG; рецепторов факторов роста; 

белков главного комплекса гистосовместимости (MHC) класса I ,  которые 

необходимы для обеспечения реакций именно клеточного иммунитета. 

Иммуноглобулины и другие перечисленные выше молекулы кодируются генами 

вариабельных и константных участков, возникшими в ходе эволюции в результате 

дупликации исходного предшественника, который весьма похож на ген одной из 

молекул кадхеринов 

Гипотеза о ключевой роли в опухолевом процессе нарушений межклеточной 

адгезии не идет в разрез с многофакторностью и многоступенчатостью  

опухолеобразования; практически все существенные для канцерогенеза звенья, 

механизмы и факторы можно выстроить в единую систему молекулярных 

сигналов, зависимых от адгезивных нарушений на начальном этапе и приводящих 

к дальнейшим поломкам адгезии. 

Гипотеза снимает главные критические замечания в адрес теории 

иммунобиологического надзора Ф. Бернета, которая не объясняет 

несостоятельность иммунных реакций при опухолевых процессах. Например, у 

бестимусных мышей (nude) частота возникновения опухолей такая же, как и у 

обычных животных; в "забарьерных" органах (ЦНС, передняя камера глаза, 

семенники и др.) опухоли возникают не чаще, чем в других; во всех случаях 

дефицита клеточного звена иммунитета должны были бы возникать 

множественные поликлональные опухоли, однако опухоли развиваются, как 

правило, в одной ткани, и они моноклональны; иногда малое число опухолевых 

клеток прививается у новых хозяев лучше, чем большее их число; при некоторых 

состояниях с продолжительной иммуносупрессией (лепра, саркоидоз, уремия) не 

наблюдается увеличения частоты развития опухолей и т. п. [32].  

С позиций выдвигаемой гипотезы можно объяснить и недостаточную 
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эффективность применяемых в клинической онкологии методов, с одной стороны, 

"уничтожения" самой опухоли (хирургия, химиолучевая терапия), а с другой – 

методов усиления иммунологических механизмов в организме с опухолью 

(иммуномодуляторы и вакцины). Даже при радикальном удалении опухолевого 

узла оставшаяся здоровая ткань продолжает быть дефектной по адгезионному 

фактору и является источником возникновения опухоли в будущем. В случае 

нерадикальной операции при микроинвазиях и микрометастазах опухолевые 

клетки, лишенные “посадочных площадок” для эффекторов иммунитета, 

интенсивно “цепляясь” за полноценные субстраты других органов и тканей, 

усиленно размножаются с прогрессирующим подавлением апоптоза и 

усугублением лекарственной устойчивости [277]. 

Несмотря на достижения в разработке способов лечения опухолевых 

заболеваний, его успехи, вероятно, лимитируются отсутствием эффективных 

средств, обладающих адгезиогенным действием. В этом направлении получены 

обнадеживающие результаты: при использовании аденовирусного вектора, 

обеспечивающего трансдукцию ICAM-2 в клетки метастатического рака желудка, 

усиливалась адгезия и активность натуральных киллеров в отношении 

опухолевых клеток, результатом чего явилось подавление метастазирования 

[382]. 

Целесообразным представляется определение интегринового профиля для 

опухоли каждой локализации, что должно иметь значение для прогноза и 

диагностики (в том числе для выяснения источника метастазов при неизвестном 

первичном очаге опухоли). Поиск препаратов и воздействий, подавляющих 

адгезию к субстрату (например, с помощью антител или соответствуюших 

лигандов к определенным молекулам, путем нарушения экспрессии их рецепторов 

с использованием генных "нокаутов" или "антисмысловой" стратегии, а также с 

помощью неспецифических факторов), может иметь существенное значение для 

профилактики и лечения метастазов [209; 212]. 

1.1.4 Инфильтрация опухолей лимфоцитами – прогностический фактор, 

который нельзя игнорировать  



 

 

20

   Инфильтрация опухолей Т-лимфоцитами может иметь как благоприятный (в 

случае регрессии опухоли) так и отрицательный прогноз заболевания (при 

опухолевой прогрессии [79; 127; 170; 266; 351]. Вместе с тем, прогноз может 

зависеть и от характеристики отдельных интратуморальных субпопуляции 

лимфоцитов. Так, присутствие в инфильтрате CD4+ лимфоцитов (Тh2 фенотипа) и 

миелоидных клеток определено параллельно с прогрессированием заболевания. 

Выявление в опухолевом инфильтрате цитотоксических Т-

лимфоцитов с фенотипом CD3+CD8+ способствует регрессии опухолевого очага 

[250]. Однако, лишь в некоторых исследованиях прослежена связь инфильтрации 

опухолей лейкоцитами с выживаемостью [266]. 

В ряде работ показано, что условием регрессии опухоли при инфильтрации  

цитотоксическими CD8+ лимфоцитами является терминальная стадия их 

дифференцировки (CD8+CD57+ лимфоциты), экспрессия гранзимов, перфорина и 

ИФН-гамма.  Подавление выработки трансформирующих факторов роста (TGF-β 

и TGF—γ) опухолевыми клетками было показано при соблюдении этих условий 

[82, 100, 159, 398, 421]. 

На сегодняшний день актуален поиск возможных иммунотерапевтических 

воздействий с целью коррекции субпопуляционного состава опухоль-

инфильтрирующих лимфоцитов и улучшения прогноза у онкологических больных 

[10]. Основной целью противоопухолевой иммунотерапии, очевидно, является 

индукция реактивности СD8+ цитотоксических лимфоцитов. Возможно, 

существенную роль в реализации цитотоксического эффекта ОИЛ играют 

молекулы клеточной адгезии ICAM-1 и LFA-1. Стойкое ингибирование ОИЛ-

индуцированной цитотоксичности наблюдалось, когда клетки меланомы были 

предварительно обработаны моноклональными антителами к ICAM-1  и LFA-3 

или когда аутологичные  ОИЛ были предварительно обработаны 

моноклональными антителами  против LFA-l. Во многих случаях покаана 

корреляция ОИЛ-индуцированной цитотоксичности и уровня экспрессии ICAM-

1), а также лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 [316].  

1.2  Цитокины как медиаторы межклеточных контактов 
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   Цитокины представляют собой биологически активные вещества пептидной 

структуры, участвующие в межклеточных взаимодействиях при регуляции таких 

процессов как эмбриогенез, дифференцировка иммунокомпетентных клеток, 

синтез белков острой фазы воспаления, ангиогенез, хемотаксис лейкоцитов, 

гемопоэз, апоптоз.  Развитие цитокиновой системы сопряжено с эволюцией 

многоклеточных организмов и определено потребностью образования 

посредников межклеточных взаимодействий (молекул адгезии, нейропептидов, 

гормонов). Цитокины обеспечивают связь и согласованность действия между 

различными системами организма - иммунной, нервной, эндокринной и 

кроветворной как в норме, так и при патологических состояниях организма [48, 

155].  

На сегодняшний день известно около 200 гликопротеидов, входящих в 

группу цитокинов. Они продуцируются лимфоцитами, макрофагами, 

фибробластами, эндотелиальными клетками [70]. Влияние цитокинов 

осуществляется аутокринным, паракринным и эндокринным способами.  

 Далее представлена характеристика некоторых цитокинов, участвующих в  

развитии злокачественных новообразований. 

       Интерлейкин-6 (ИЛ-6) - представляет собой мономер с молекулярной массой 

19-34 kDa, синтезируется лимфоцитами, мононуклеарными фагоцитами, 

фибробластами, эндотелиальными и др. клетками. ИЛ-6 участвует в 

дифференцировке В-лимфоцитов, антителообразовании, подавляет апоптоз 

нейтрофилов. Является мощным провоспалительным цитокином.  

 Различные культуры опухолевых клеток экспрессируют ИЛ-6 и его 

рецепторы. Большинство злокачественных новообразований (при опухолях 

желудка, печени, кишечника, почек, яичника, опухолях головы и шеи, гортани, 

поджелудочной и предстательной желез) сопряжено с ростом ИЛ-6. И это 

приводит к неблагоприятным клиническим прогнозам [213, 231, 336]. В то же 

время показана способность ИЛ-6  индуцировать регрессию слабоиммуногенных 

опухолей на ранних этапах развития [208]. 

       Показано, что снижение опухолевого роста можно достичь блокировкой 
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ростового сигнала ИЛ-6 [200].  

       Увеличение в крови уровня ИЛ-6 и ИЛ-10 может служить патогенетическим 

фактором таких состояний онкологических больных как анорексия и кахексия 

(участвуя в расщеплении мышечных белков), усугубляя неудовлетворительное 

качество жизни [162, 228, 327, 376]. Усиление синтеза СРБ под действием ИЛ-6 

способствует также прогрессированию атеросклероза у онкологических больных 

[153, 216]. Вместе с тем, повышение уровня ИЛ-6 при индукции активации 

метаболических путей различных киназ (JAK, STAT3, PI3K, Akt, Ras-MAPK) 

способствует усилению множественной лекарственной устойчивости (MDR) у 

онкологических больных [168, 234]. 

Интерлейкин 10 (ИЛ-10). Его вырабатывают цитотоксические клетки, 

моноциты, Т-хелперы типа I и др. ИЛ-10 оказывает иммуносупрессивное 

действие в отношении пролиферации и активности Т-клеток, синтеза ИЛ-2, ИНФ-

γ. Угнетает выработку провоспалительных цитокинов [275, 287, 329, 393]. 

Имеются данные о способности ИЛ-10 ингибировать экспрессию адгезионной 

молекулы ICAM-1 [347]. При повышении продукции IL-10 подавляется Т-

клеточный иммунный ответ вследствие чего прогрессия опухолевого роста 

приводит к неудовлетворительным прогнозам заболевания [78, 376]. Коррекция 

регуляторных механизмов продуцирования ИЛ-10 может быть мощным 

инструментом «в борьбе» против рака [275]. 

 Интерферон-гамма (ИФН-γ). Выделен впервые из среды культивирования 

лейкоцитов, активированных антигеном. Помимо противовирусной активности 

обладает выраженными иммунорегуляторными свойствами. Поэтому и получил 

название иммунный ИФН.   ИФН-γ продуцируется макрофагами, CD4+ Тh0-

лимфоцитами, NK-клетками. Он обладает выраженными иммунорегуляторными 

эффектами путем модуляции функций свыше 200 генов [70, 157, 182]. 

 ИФН-γ активирует макрофаги, повышая скорость фагоцитоза и усиливая 

продукции ими NO. Кроме того, ИФН-γ повышает эффективность 

антигенпрезентирующих клеток, усиливая экспрессию антигенов 

гистосовместимости II класса [235]. 
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 Чувствительность опухолевых клеток к различного рода противоопухолевым 

воздействиям под влиянием ИФН-γ повышается. Индукция рограммированной 

клеточной гибели опухолевых клеток, а также апоптозиндуцирующая активность 

ФНО показана для ИФН-γ. 

  Вместе с тем, противоопухолевый эффект ИФН-γ может быть связан с его 

способностью вызывать ишемию опухоли, напоминающую физиологическую 

регрессию кровеносных сосудов [203]. 

 Фактор некроза опухолей (ФНО) - термин, объединяющий ряд цитокинов, в 

том числе рецептор нейротрофина, ФНО-связанный апоптоз-индуцирующий 

лиганд (TRAL), лимфотоксин, мембранные молекулы СD-40 и CD-30 и др. [178, 

202, 310, 321]. ФНО продуцируется эндотелиальными клетками, 

активированными мононуклеарами и NK-клетками, Т-хелперами и Т-

супрессорами [345]. Члены этого семейства обладают как мощными 

провоспалительными свойствами (ФНО-α), так и участвуют в 

апоптозиндуцирующей функции иммунной системы (ФНО-связанный апоптоз-

индуцирующий лиганд (TRAL) и  развитии лимфоидных органов (лимфотоксины 

α и β).  

 Цитокины являются неоднозначными регуляторными факторами 

межклеточных взаимодействий между развивающейся опухолью и эффекторами 

иммунитета. Они могут как активировать иммунные реакции против опухолей, 

так и способствовать их прогрессии и метастазированию [147, 431].  

 Так, показано, что хронический воспалительный компонент в различных 

органах, в норме способствующий заживлению ран, может приводить к усилению 

опухолевой прогрессии, хотя «по правилам» иммунологического надзора развитие 

воспалительных реакций должно способствовать элиминации опухолей на 

начальном этапе их развития [365].  

 Литературные данные указывают на то, что в большинстве случаев 

хроническое воспаление сопровождается синтезом таких мощных 

провоспалительных цитокинов, как ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО, обладающими 

проопухолевыми эффектами и способствующими инициации роста опухолей [77].  
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В то же время нарушение синтеза провоспалительных цитокинов может 

приводить к опухолевой резистентности. Так, резистентнось к развитию рака 

кожи наблюдали у мышей, дефицитных по гену ФНО [80], а дефицит гена ИЛ-6 

способствовал устойчивости к развитию плазмоцитом [238].        

 Экспрессия рецепторов для провоспалительных цитокинов свойственна 

большинству опухолевых клеток. Транскрипционные факторы NFκB, STAT1, 

STAT3, являющиеся сигнальными молекулами для ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО, 

экспрессируют гены, участвующие в пролиферации, синтезе ростовых факторов 

для опухолевых клеток. Очевидно, подавление экспрессии NFκB, STAT1, STAT3 

может привести к ослаблению опухолевого роста [353, 437].  

 При опухолевом процессе, как правило, не происходит повышения 

экспрессии молекул адгезии при увеличении выработки интерлейкино 6 и 10.  

Если повышение экспрессии молекул адгезии, всё же, осуществляется, может 

происходить спонтанная регрессия опухоли при ее инфильтрации Т-лимфоцитами 

[109, 139, 303]. 

       Эволюционное развитие многоклеточных организмов и формирование 

системы цитокинов шли параллельно. Посредниками межклеточного 

взаимодействия при этом выступали молекулы адгезии. Этот факт можно 

рассматривать также в пользу того, что цитокины участвуют в аранжировке 

адгезивных взаимодействий организма. 

 Таким образом, изучение цитокинового профиля может повысить значимость 

роли адгезивных взаимодействий при опухолевом процессе. 

1.3 Функционирование дофаминергической системы и рак 

1.3.1 Дофамин в процессе старения 

   (ДА) Дофамин является 2-(3,4-дигидроксифенил)-этиламином и относится к 

основным нейромедиаторам головного мозга. Образуется он из аминокислоты 

тирозина. Основные пути метаболизма дофамина в организме показаны на 

рисунке 1 [51].  

ДА является не только предшественником норадреналина и адреналина, но и 

обладает самостоятельной регуляторной активностью в центральной нервной 
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системе (ЦНС) [191]. 

Несмотря на то, что нейроны могут жить более 100 лет, а нейрогенез 

способен заменять погибшие нейроны, в течениe жизни происходит 

функциональное угасание дофаминергической системы [42; 371]. 

 

 

Рисунок 1 - Основные пути образования и обмена дофамина: 1 – 

тирозингидроксилаза, 2 – ДОФА-декарбоксилаза, 3 – катехоламин-�-

гидроксилаза, 4 – катехоламин-О-метилтрансфераза, 5 – моноаминоксидаза, 6 – 

альдегиддегидрогеназа 

 

Потерю дофаминовых нейронов в качестве ключевого фактора старения 

связывают с угасанием когнитивных и моторных функций.  Снижение уровня 

нейронов с возрастом выявлено в нигростриатных и гиппокампальных участках 

головного мозга [104]. Участки мозга, вовлеченные в регуляцию когнитивных и 

двигательных функций, очень чувствительны к окислительному стрессу [1, 154, 
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343].  

Нейроны среднего мозга, черной субстанции, полосатого тела формируют 

нигростриатную структуру. Являясь частью двигательной системы, она содержит 

около 80% ДА и наиболее восприимчива к потере функции дофаминовых 

нейронов при старении [317, 341]. У новорожденных в этой части мозга 

насчитывается - 400 тыс. нейронов. К 60 годам их число уменьшается до 250 тыс. 

[1, 51, 341].   

Дисфункция мезолимбической системы приводит к когнитивным, 

мотивационным, психическим и эмоциональным расстройствам [1].  

Нейроэндокринной регуляции находится в ведении тубероинфундибулярной,   

перивентрикулярной систем [1]. 

В процессе повреждения и гибели дофаминовых нейронов при старении 

участвуют механизмы, усиливающие развитие окислительного стресса: 

образование свободных радикалов с помощью моноаминоксидаз, что приводит к 

образованию токсичных продуктов дофаминового метаболизма; низкий уровень 

антиоксидантной защиты в мозге (особенно каталазы); низкая экспрессия 

нейротрофических факторов в области  уязвимости дофаминовых нейронов 

(например, черная субстанция); высокий уровень  ионов  железа, связанный  с 

возможным нарушением регуляции гема [166, 177].  

Кроме того, фермент тирозингидроксилаза (ТГК) может быть ингибирован 

окислением [108]. Высокий уровень мутаций в митохондриальной ДНК 

дофаминовых нейронов обнаружен с увеличением возраста [325]. Дегенеративные 

процессы аксонов связывают с агрегацией альфа-синуклеина и 

фосфорилированной ТГК [137, 172].       

Выявлено, что потеря дофаминовых нейронов опосредована 

воспалительными процессами в микроглии. Последняя может быть активирована 

нейротоксинами, патогенами, фрагментами белков и клетками с экспрессией 

маркеров апоптоза. Активированная микроглия элиминирует нейроны, в том 

числе с помощью продукции свободных радикалов и цитокинов [14, 53].  В 

возрасте 80 лет выявлена значимая реактивность микроглии в черной субстанции 
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головного мозга, что способствует гибели дофаминовых нейронов [99].       

С возрастом снижается ДА, падает активность TГК, которая может быть и 

полностью утрачена. В результате в нейронах накапливается нейромеланин в 

качестве конечного продукта деградации ДА. 

Первые морфологические признаки старения человеческого мозга наблюдают 

в белом веществе уже к 20-40 годам, а к 40-50 годам и в сером веществе [64]. С 

увеличением возраста от 50 до 90 лет масса мозга снижается на 2-3% за 

десятилетие. При оценке уровня пигментированных (нейромеланином) нейронов 

в зависимости от возраста установлено, что их потеря составляет примерно 10 % 

за десятилетие, что приводит к максимальному снижению в пожилом возрасте 

примерно на 80 %. Кроме того, наблюдается потеря маркеров ДА (в том числе 

ТГК, дофаминового транспортера и дофаминовых рецепторов), которая 

составляет 6-10% за десятилетие с кульминацией 40-50% потери в возрасте 88 лет 

[90, 99, 343]. Показано, что у людей от 44 до 88 лет происходит потеря 

тирозингидрокилаза-позитивных нейронов в черной субстанции. Однако 

выявлено существенно меньшее снижение уровня дофаминовых нейронов у 

долгожителей, переживших возраст 100 лет [232].       

 Применение физических упражнений, диетического ограничения, эстрогенов 

и пролактина приводит к увеличению активности дофаминовых рецепторов. В 

целом, данные свидетельствуют о том, что меры, усиливающие передачу ДА, 

предотвращают возрастное снижение двигательных и познавательных функций 

мозга [343].   

Таким образом, все вышеизложенное подтверждает мнение многих 

исследователей о том, что дофаминовые нейроны участвуют в «интриге», 

ограничивающей жизнь, в связи с чем они считаются главными биомаркерами 

старения [346].  

1.3.2 Дофамин как эндогенный антидепрессант 

    Интерес к функционированию дофаминергической системы в последнее время 

связан также с её вероятным участием в патогенезе депрессивных расстройств, 

которыми страдают около 20% населения земного шара. Дофамин при этом 
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характеризуется как эндогенный антидепрессант.  

         Потеря дофаминовых нейронов черной субстанции головного мозга была 

выявлена у пациентов при некоторых видах депрессии. А учитывая действие ДА в 

качестве антидепрессанта при депрессивном синдроме (ДС), потерю данных 

нейронов классически связывают с расстройствами при психозах и токсикомании. 

Кроме того, получено подтверждение клинической эффективности терапии с   

использованием агонистов ДА при депрессии. Возрастные депрессивные 

расстройства также можно объяснить с позиций гибели дофаминовых нейронов 

[338].  

  Согласно моноаминергической концепции ДС, депрессия вызывается 

снижением моноаминергической функции головного мозга. Основными 

моноаминами мозга являются, серотонин (5-НТ), ДА и норадреналин (НА). 

Взаимодействие 5-HT и НА способствует выделению ДА. В частности, в ходе 

исследований на животных было выдвинуто предположение, что антидепрессанты 

изменяют активацию ДАергической системы [164]. Можно предположить, что 

"хорошее настроение" требует соответствующего уровня ДА. Очевидно, 

недостаток содержания ДА сочетается с развитием ДС.  Вызывает интерес мнение 

о том, что этот молекулярный механизм может обеспечивать центральную 

нервную систему способностью развивать гибкое поведение в ответ на изменения 

окружающей обстановки [133]. Так, у мышей при нокаутированном транспортере 

ДА выявлена неспособность приспосабливаться к окружающей обстановке 

(поведенческая негибкость), однако этот дефект уменьшился после введения 

галоперидола (блокатор дофаминовых рецепторов Д2).  Учитывая, что активация 

ДАергической системы связана с мотивацией и жизнелюбием, а также, что эти 

состояния утрачены при ДС, этот эффект может представлять лечебный 

потенциал антидепрессантных средств [291, 418].  

        Вместе с тем, функции систем ДА и НА взаимодополняемы [111]. 

Транспортер НА, который является мишенью для некоторых антидепресантов, 

способен переносить также и ДА. С другой стороны, серотонинергическая и 

ДАергическая системы взаимозаменяемы. Рецепторы 5-HT экспрессируются 
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ДАергическими нейронами в среднем мозге, а окончания 5-НТ-нейронов 

способны выделять ДА при активности интернейронов [338]. Различные 

изоформы 5-НТ рецепторов образуют систему 5-НТ, которая необходима для 

регуляции выделения ДА. В частности, блокировка 5-НТ1А (метаболит 

серотонина) приводит к повышению уровня ДА в   структурах головного мозга и к 

подавлению активности ДАергической системы в префронтальной коре. Эти 

эффекты могут поддерживать гипотезу о том, что десенсибилизация 5-HT1A 

может привести к активации в глубоких частях мозга ДАергической системы, 

которая связана с хорошим настроением, чего не хватает пациентам с ДС.  

Учитывая взаимосвязь моноаминергических систем, актуальным является 

создание антидепрессантов, нацеленных на ДАергическую систему 

опосредованно через НА и 5-НТ. При наркозависимости есть свидетельства того, 

что антидепрессанты, включающие ДА, действуют лучше по сравнению с 

другими. Например, ДА-антидепрессант номифензин действует через модуляцию 

взаимодействий 5-НТ, НА и ДА, что считается ключевым моментом для эффекта 

антидепрессантов. В результате последних исследований были предложены 

нейролептики второго поколения, препараты-модуляторы ДА и 5-НТ в качестве 

потенциальных антидепрессантов быстрого действия [388, 415]. Таким образом, 

можно полагать, что события, управляемые ДА, лежат в основе эффекта 

антидепрессантов.  

Определенные механизмы регулируют экспрессию специфических 

нейрональных генов, связанных с нейрональной активностью, выживанием и, в 

конечном итоге, комплексной регуляцией сложного поведения. Так, показано, что 

материнская забота самок крыс, характеризующаяся усилением вылизывания и 

повышением ухоженности детенышей, приводит к подавлению 

глюкокортикоидных рецепторов [412]. Это событие способствует эффекту 

снижения тревожности у взрослых крыс [413]. 

Также было, например, выявлено, что кормление беременных мышей 

низкобелковой диетой приводило к изменению поведения рожденного потомства с 

гиперактивированной ДАергической системой. Это событие эпигенетически 
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связано с недостатком контроля экспрессии специфического белка, циклин-

зависимого ингибитора киназы 1C, чьи показатели метилирования хуже по 

сравнению с нормальным белком. Если подобные стрессорные факторы играют 

роль в развитии психических расстройств у человека, то такое молекулярное 

событие может быть существенным для выявления предрасположенности к 

болезни, а также для стратегии профилактики ДС и других психических 

нарушений [400]. 

Активизация рецепторов ДА снижала гибель нейронов в зубчатой фасции 

гиппокампа (смерть нейронов была индуцирована стрессом, вызванным 

разделением матерей и детенышей крыс). 

       ДА вырабатывается при положительных эмоциях человека. Даже счастливые 

воспоминания могут увеличить уровень дофамина. Это вызывает чувство 

удовлетворения и формирует «систему вознаграждения» мозга, способствуя 

процессам  обучения. Мозг использует ДА для оценки и мотивации, закрепляя 

таким образом действия, важные для выживания и продолжения рода. 

ДА имеет значение и для формирования чувства любви, в том числе 

материнской. В экспериментах на серых полевках Microtus ochrogaster, для 

которых характерны моногамные семьи, было показано, что ДА лежит в основе 

чувства привязанности к партнёру и супружеской верности у этих грызунов. 

Вероятно, сходную роль дофамин играет и у человека. 

1.3.3 Дофамин как противоопухолевый агент 

   ДА синтезируется в ЦНС, желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), мозговом 

веществе надпочечников [101, 151, 285]. Вместе с тем, выявлено, что ДА 

продуцируется различными субпопуляциями лимфоцитов и может играть роль в 

дифференцировке цитотоксических Т-клеток, контролировать их киллерную 

активность и участвовать в активной фазе иммунного ответа против опухоли [248, 

272]. ДА также вовлечен в поведение опухоли, влияя на пролиферацию её клеток 

и ангиогенез [118, 289, 349]. 

В крови ~ 99% ДА запасается в тромбоцитах [313, 335], в плазме ~ 1% ДА 

циркулирует в свободной форме и в виде неактивного дофаминсульфата [150]. В 
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ЦНС ДА вовлечен в привелигированные центральные механизмы. К тому же, 

после транспортировки симпатическими нервами и тромбоцитами он также имеет 

периферические эффекты во всем организме [101]. Помимо собственных 

функций, ДА является предшественником адреналина и норадреналина в ЦНС и 

надпочечниках. ДА проявляет свои функции, связываясь с дофаминовыми 

рецепторами. Последние располагаются на клеточных мембранах мозга, сердца, 

почек, коры надпочечников, кровеносных сосудах, иммунокомпетентных клетках, 

окончаний симпатических нервов. Существует две основные группы ДА 

рецепторов: D1-подобные (D1, D5) и D2-подобные (D2, D3, D4). Например, D1 

стимулирует накопление клеточного цАМФ, тогда как активация D2 подавляет его 

[101]. Транспортеры дофамина образуются в черной субстанции и вентрально-

тегментальной области (VTA) мозга, в желудке, почках, протоке поджелудочной 

железы и тромбоцитах [163, 391]. ДА разрушается в печени, мозге, почках [151]. 

 Тромбоциты запасают ДА в плотных гранулах и являются их главными 

циркулирующими резервуарами [313, 335]. Активация тромбоцитов и 

высвобождение содержимого играют критическую роль при гемостазе, тромбозе и 

опухолевом ангиогенезе. При раке тромбоциты контактируют со стенкой сосудов 

опухоли и высвобождают свое содержимое, состоящее из ДА и серотонина, а 

также кальция, фактора V, фибриногена и VEGF-A, которое запасается в альфа-

гранулах [190, 333].   

       Эксперименты in vitro показали, что ДА прямо может воздействовать на 

опухолевые клетки. У клеток рака яичников ДА (12,5-50 μМ) уменьшал 

способность к инвазии в мембраны специальной культуральной системы и 

увеличивал апоптоз раковых клеток [289]. ДА (5 μМ) также снижал 

пролиферацию клеток неходжкинской лимфомы. Этот эффект был нейтрализован 

свободными радикалами натрия метабисульфита. Авторы предполагают, что ДА 

индуцирует оксидативный стресс [278].  

При опухолеобазовании у мышей концентрация ДА в костном мозге 

уменьшилась в 7 раз после трансплантации саркомы [117]. На другой мышиной 

модели инъекции 6-гидроксидофамина элиминировали периферические 
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ДАергические нейроны и таким образом индуцировали истощение ДА. У этих 

мышей возникала большая по объему подкожная меланома и саркома, чем у 

мышей с интактными периферическими ДАергическими нейронами. Мыши с 

истощенным ДА имели также увеличенную плотность опухолевых микрососудов 

и проницаемость, так же как и усиление фосфорилирования R2 рецепторов VEGF 

в опухолевых эндотелиальных клетках [98, 350]. В отличие от мышей с 

истощенным ДА, у мышей с нокаутированным транспортером был повышен 

системный уровень ДА. Когда клетки мелкоклеточного рака легкого 

имплантировали подкожно, эти мыши имели меньшие опухоли с более низкой 

плотностью микрососудов в сравнении с диким типом мышей [86]. Крысы, 

чувствительные к апоморфину (селекция из популяции крыс Wistar), имели 

гиперреактивную ДАергическую систему с более высоким количеством 

церебральной мРНК и дофаминового рецептора D2 белка тирозингидроксилазы. 

Через 7 дней после подкожной имплантации опухоли молочной железы были 

меньше, с более низкой плотностью микрососудов у крыс, чувствительных к 

апоморфину. Более того, у чувствительных к апоморфину крыс развилось 

меньшее количество метастазов в легких. [386].  

Результатом воздействия ДА in vivo на разных моделях явилось подавление 

опухолевого роста и снижение плотности сети микрососудов в опухоли. ДА 

вводили внутрибрюшинно 50 мг/кг в день, что приводило к уровню ДА в плазме 

крови 1,2 μМ на мышь и 2,4 μМ на крысу через 1 минуту после инъекции (5% от 

летальной дозы для грызунов). ДА также снижал сосудистую проницаемость в 

ксенографтах рака прямой кишки, молочной железы и яичников (человека) у 

мышей nude при меньшем развитии асцита в последнем случае. У опухолевых 

клеток под воздействием ДА снижено фосфорилирование VEGF-R2 и других 

мишеней, например, фокальной адгезионной киназы (FAK) и митоген-

активированной протеинкиназы [97, 116, 289, 349,  350].  

В исследованиях на стрессированных мышах nude с ксенографтами рака 

яичников человека было показано, что лечение дофамином повышает степень 

покрытия перицитами сосудистой сети опухоли [289]. Между тем, усиленное 
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покрытие перицитами является показателем сосудистой нормализации, 

индуцированной антиангиогенной терапией [192].  

       Эффект ДА в комбинированной терапии был изучен у мышей с подкожно 

перевитой опухолью молочной железы, которые получали только ДА, только 

доксорубицин, ДА и доксорубицин или растворитель. ДА, доксорубицин и их 

комбинация тормозили рост опухоли (171%, 133% и 63% соответственно от 

начального размера опухоли) в сравнении с лечением растворителем (413% от 

начального размера) и увеличили продолжительность жизни (на 24%, 38% и 90%) 

в сравнении с контрольными мышами. Похожие результаты наблюдали у мышей 

nude с раком прямой кишки человека, леченых только ДА, только 5-

фторурацилом, их комбинацией и растворителем [348]. У стрессированных 

мышей с раком яичников комбинация ДА с цисплатином повышала концентрацию 

цисплатина в опухоли при снижении в 6 раз ее размеров [289, 407].  

Концентрация ДА также была изучена у онкологических больных. В 

опухолевой ткани рака прямой кишки у 36 пациентов уровень ДА был в 3-10 раз 

ниже, чем в здоровой ткани [95]. ДА и тирозингидроксилаза не выявлялись с 

помощью ВЭЖХ в ткани рака желудка 22 пациентов, в то время как присутствие 

того и другого было продемонстрировано в здоровой ткани желудка у 22 

пациентов с аденоматозными полипами желудка [118]. 

Для достижения системного уровня ДА, который мог бы затормозить 

опухолевый рост, было проведено клиническое исследование. Четыре пациента с 

метастатической меланомой получали инфузии ДА в максимальной дозе 20 

мкг/кг/мин в течение 48-120 часов, при этом уровень ДА в плазме достигал от 1 до 

10 µМ. Однако исследование было остановлено из-за тяжелых кардиоваскулярных 

побочных эффектов после проведения только одного цикла терапии. Ex vivo тест 

на пролиферацию биопсийного материала, взятого до и сразу после цикла 

терапии, показал 10-кратное снижение (от 1-3 до 0,1-0,2) Н3-тимидиновой метки в 

опухолевых клетках [416].  

Различные типы опухолевых клеток экспрессируют дофаминовые рецепторы 

(ДАР) и ДАТ [165, 278, 288, 354]. На поведение опухолевых клеток могут влиять 
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агонисты дофаминовых рецепторов D2. Например, рост клонов человеческого 

мелкоклеточного рака легкого подавлялся агонистом D2 бромокриптином (0,1 nM) 

[193]. 

Мыши, нокаутированные по D2 рецептору, c мышиной саркомой или 

меланомой имели увеличенный размер опухоли, большую плотность 

микрососудов и лучшую их проницаемость в сравнении с диким типом [98 118]. 

Можно полагать, что D2 рецепторы необходимы для проявления функций ДА 

[118].  

Агонисты D2 бромокриптин и квинпирол (10 мг/кг) подавляют ангиогенез 

опухоли у мышей с раком яичников [97]. Антагонисты D2 этиклоприд или 

домперидон (10 мг/кг/день), введенные перед лечением ДА, наоборот, 

нейтрализуют дофаминовый эффект подавления роста рака желудка и яичников у 

мышей и крыс [118, 288, 289]. Индуцированное ДА покрытие перицитами сосудов 

не подвергалось воздействию антагонистом дофаминовых рецепторов D2 

этиклопридом (10 мг/кг/день) [289]. 

Существуют данные, показывающие, что активация дофаминовых 

рецепторов D2 может подавлять клеточную пролиферацию опухоли, как показано 

в экспериментах с таргетной siРНК к D2. Учитывая опыты на стрессированных 

мышах с человеческим раком, можно заключить, что ДА подавляет опухолевый 

ангиогенез и, следовательно, опухолевый рост через активацию D2 [193]. Также 

при активации D2 рецепторов выявлен эффект ограничения опухолевого роста 

при раке желудка и поджелудочной железы человека [187, 332]. 

Выявлено также, что D2 дофаминовый рецептор был экспрессирован в ткани 

рака желудка 65 пациентов, однако был ниже в опухолях, чем в 

доброкачественных полипах и нормальной ткани желудка у 83% контрольных 

пациентов [94]. 

Вместе с тем влияние активации дофаминового рецептора D1 на опухолевый 

ангиогенез имеет конфликтный характер. В одних исследованиях показано, что 

мыши, накаутированные по D1, с мышиной карциномой легких имеют меньшие 

опухоли, чем дикий тип этих мышей. У дикого типа мышей антагонист D1 siH 
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23390 (0,3 мг/кг/день) подавляет опухолевый рост и снижает плотность 

сосудистой микросети [107]. Однако на мышах с раком яичников ни антагонист 

D1 siH 23390 (10,0 мг/кг/день) ни агонист D1 SKF38390 (10,0 мг/кг/день) не 

влияют на опухолевую васкуляризацию и возникновение асцита [97]. У 

стрессированных мышей с человеческой опухолью яичников SKOV3ip1 или 

HeyA8 антагонист D1 бутакламол (1,5мг/кг/день) не влиял на дофамин-

индуцированное подавление ангиогенеза и опухолевый рост. Также бутакламол не 

подавлял усиленное покрытие перицитами опухолевых сосудов, вызванное 

воздействием ДА на этих моделях. У таких мышей введение агониста D1 

SKF382958 (1,0 мг/кг/день) выражалось в увеличении покрытия перицитами 

опухолевых сосудов. Наряду с этим, комбинированное лечение цисплатином с 

агонистом D1 SKF382958 приводило к двукратному увеличению концентрации 

цисплатина в опухоли, по сравнению с печенью и почками, и 5-кратному 

снижению опухолевого роста в сравнении с контролем, который лечили только 

цисплатином [289]. Также выявлено, что ДА и агонисты дофаминового рецептора 

D1 через сигнальные пути протеинкиназы G индуцируют апоптоз, подавляют 

инвазию и снижают выживаемость ксенографтов рака молочной железы (разных 

линий). Например, агонист D1 рецепторов Фенолдопам подавлял рост клеток рака 

молочной железы, усиливая их апоптоз и некроз [107]. 

Недавние результаты на мышах nude свидетельствуют о подавлении 

пролиферации и жизнеспособности клеток глиобластомы человека антагонистами 

D4-рецепторов [145]. 

  Суммируя вышесказанное, ДА и тирозингидроксилаза присутствуют в 

меньшей концентрации в опухолях, чем в доброкачественных тканях. Увеличение 

уровня ДА при его введении системно, как показали исследования, вероятно, 

подавляет пролиферацию опухолевой ткани у пациентов, например, с меланомой. 

Однако применение такого лечения пока не представляется возможным из-за 

выраженной токсичности данного катехоламина.  

  Вклад дофаминергической системы в механизмы иммуномодуляции.   

  Следует особо указать, что ДА вовлечен в регуляцию иммунной реактивности 
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организма. Различные субпопуляции лимфоцитов продуцируют ДА и 

экспрессируют практически все из известных к настоящему времени типы ДА 

рецепторов. Cпособность эндогенного ДА, а также агонистов и антогонистов его 

рецепторов, присутствующих на клетках иммунной системы, оказывать влияние 

на процессы клеточной пролиферации, дифференцировки, апоптоза, 

миграционные свойства лимфоцитов, продукцию цитокинов и, как следствие на 

развитие иммунопатологических процессов широко отражены в публикациях 

[309, 350, 387, 392, 411, 420]. 

Экспериментальные и клинические наблюдения демонстрируют 

существенные взаимодействия между ЦНС и иммунной системой. Выявлено, 

например, что истощение «центрального» ДА при введении в головной мозг 

нейротоксина 6-гидроксидофамина (6-OHDA) приводит к снижению содержания 

периферического ДА, а также к подавлению пролиферации лимфоцитов и 

продукции ими ИЛ-2, ИФН-γ. Кроме того, уменьшается уровень натуральных 

киллеров в селезенке и в периферической крови, а также содержание 

периферических цитотоксических Т-клеток (CD8+ лимфоцитов). Cистемное 

введение другого нейротоксина 1-метил-4фенил-1,2,3,6-тетрагидроперидина  

(МФТП) сопровождается угнетением пролиферации Т-лимфоцитов селезенки в 

ответ на митогены, цитотоксической активности Т-клеток, натуральных киллеров, 

усилением роста трансплантированной карциномы Эрлиха, повышением в плазме 

крови уровня интерлейкинов 1β и 6 [96, 350, 358, 396]. Таким образом, результаты 

показали критическую роль центрального и периферического ДА в модуляции 

функций иммунитета [315].  

Оперативные или химические разрушения нигростриатных структур мозга 

широко применяются для создания экспериментальных моделей болезни 

Паркинсона и депрессивного синдрома, которым также свойственно подавление 

иммунологической реактивности [52, 161]. 

Вместе с тем, выявлены существенные различия иммунной реактивности 

крыс линии APO-SUS, выбранных в качестве модели шизофрении при высокой 

чувствительности к апоморфину, по сравнению с гиподофаминергической, менее 
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чувствительной к апоморфину линией APO-UNSUS. Крысы линии  APO-SUS, 

наряду с гиперактивностью ДАергической системы и типичными для шизофрении 

поведенческими реакциями, характеризуются замедлением процессов развития 

опухолей, их метастазирования и роста питающих опухоль сосудов [386]. 

Подавление роста опухолей и их васкуляризации, а также высокий IgG-иммунный 

ответ отмечались и при использовании генетической модели шизофрении у 

мышей с врожденным недостатком ДА транспортера (DAT knockout mice), что 

приводит к гипердофаминергии за счет усиления в нервных терминалах 

ДАергической трансмиссии [86; 211]. 

Ингибиторы ДАергических рецепторов D1 и D2 способствуют подавлению 

цитолитической активности Т-лимфоцитов при нарушении формирования 

коньюгатов эффекторов иммунитета с клетками мишенями. Воздействие 

ингибиторов дофаминергических рецепторов D1 и D2 также предотвращало 

повышение цитотоксической активности Т-лимфоцитов, индуцированной ИЛ2 и 

ИФНγ. Таким образом, катехоламин ДА может контролировать киллерную 

активность лимфоцитов и адгезионные взаимодействия последних с клетками-

мишенями [419]. 

        Выявлено также, что ДА способствует созреванию тимоцитов, а также 

дифференцировке лимфоцитов. При этом в большей степени экспрессия 

дофаминовых транспортеров и рецепторов показана при дифференцировке CD8+, 

чем CD4+ лимфоцитов. Более выраженная экспрессия ДАергических маркеров в 

CD8+ популяции лимфоцитов говорит в пользу того, что ДА может играть роль в 

созревании цитотоксических Т-клеток и участвовать в активной фазе иммунного 

ответа [272]. 

        Вместе с тем, известно, что пересечение гипофизарной ножки препятствует 

проявлению эффектов на иммунные реакции веществ, усиливающих или 

подавляющих активность ДАергической системы. Это является убедительным 

экспериментальным подтверждением центрального характера 

иммуномодулирующего влияния ДАергической системы [2, 3, 44]. 

         Периферическим звеном реализации влияния ДАергической системы 
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является тимус. Его удаление, в частности, предотвращает усиление иммунных 

реакций, вызванное либо прямой активацией ДАергической системы 

селективными агонистами, либо снижением активности серотонинергической 

системы, которая взаимодействует с ДАергической системой, что имеет 

принципиальное значение для регуляции иммунной функции [84; 142]. 

        Серотонин и рак. In vitro на некоторых опухолевых линиях было показано, 

что серотонин стимулировал их пролиферацию [114, 144, 146,  183, 255, 334, 363, 

368, 370]. В культуре клеток холангиокарциномы человека уровень мРНК 

триптофангидроксилазы был в 2,5-50 раз выше, а мРНК МАО-А - в 2 раза ниже в 

сравнении с незлокачественными холангиоцитами. Таким образом, продукция 

серотонина опухолевыми клетками была повышена. Ограничение роста 

человеческой холангиокарциномы у мышей после воздействия ингибитором 

триптофангидроксилазы CPA (150 мг/кг трижды в нед) в течение 2-х месяцев 

может служить основанием для предположения, что снижение уровня серотонина 

влияет на поведение опухоли, задерживая её рост [84]. Серотонин стимулировал 

пролиферацию клеточной линии человеческой гепатоцеллюлярной карциномы 

Huh7 в бессывороточной среде, индуцируя  фосфорилирование FOXO3A. Вместе 

с тем, этот эффект не наблюдается в двух других линиях  человеческой 

гепатоцеллюлярной карциномы — HepG2 и Hep3b [255].  

       Эксперименты in vitro также показали, что различные 5HTR рецепторы могут 

присутствовать на нескольких типах опухолевых клеток. Опухолевый рост может 

быть подавлен антагонистами 5HTR, экспрессированными на опухолевых 

клетках. В клетках мелкоклеточной карциномы легкого 5-HTR1A и 5-HTR1D 

могут быть мишенями антагонистов (500 nM спиперона, GR127935) для 

достижения максимального подавления клеточного роста, индуцированного 

серотонином.  Воздействие антагонистом 5HTR2B — SB204741 (20 мг/кг) 

снижало опухолевый рост и плотность сети микрососудов у мышей  при раке 

легкого и меланоме [86]. 

        У онкологических пациентов были проведены иммуногистохимические 

исследования. Для выявления нейроэндокринных опухолевых клеток были 
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использованы маркеры хромогранин А и серотонин, позволяющие 

идентифицировать нейроэндокринные очаги при раке простаты. Наличие 

серотонин-позитивных клеток сочеталось с высокой плотностью микрососудов и 

VEGF экспрессией [125, 183]. У 109 пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 

экспрессия 5-HTR1А и 5-HTR1В в опухолевой ткани была повышена по 

сравнению с окружающей здоровой тканью печени. У 176 пациентов с 

гепатоцеллюлярной карциномой экспрессия 5-HTR1А, 5-HTR1В и 5-HTR2В 

сопровождалась высоким индексом пролиферации в опухолях. Кроме того, 

уровень экспрессии 5-HTR1В коррелировал с размером опухоли у этих пациентов 

[368]. В случае рака простаты среди 25 пациентов экспрессия 5-HTR4 выявлялась 

только при 3-4 степени злокачественности [144]. У 102 пациентов с раком легкого 

была выявлена экспрессия 5-HTR1А, 5-HTR1В, 5-HTR2В и 5-HTR4. При этом не 

было выявлено корреляции между уровнем экспрессии рецептора и стадией 

процесса [225]. В 159 случаях метастазов в костях при карциноме и саркоме 

выявлено, что экспрессия серотонина в комбинации с рецептором 1 фактора 

некроза опухоли ФНО ассоциирована с низкой выживаемостью [126].  

Таким образом, основываясь на данных литературы, можно сделать вывод о 

том, что ДА ингибирует рост опухоли, в то время как серотонин его стимулирует. 

[331]. Эксперименты на животных и in vitro показали, что ДА подавляет 

пролиферацию опухолевых клеток через активацию D1 и D2-рецепторов. Однако 

использование ДА для лечения весьма проблематично из-за токсичности в 

отношении сердечно-сосудистой системы. Наряду с этим, выявлено, что ДА 

может играть роль в дифференцировке цитотоксических лимфоцитов, 

контролировать их киллерную активность и участвовать в активной фазе 

противоопухолевых иммунных реакций организма. Вероятно, перспективными 

являются клинические исследования индукторов ДА или агонистов его маркеров 

(D1, D2, ДАТ и др.)  

Картину функционирования ДАергической системы можно представить 

следующим образом. При определенном содержании ДА с его рецепторами в 

ЦНС и на периферии поддерживается соответствующий уровень двигательной 
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активности скелета, тонуса внутренних органов и сосудов, а также когнитивных 

(познавательных) возможностей головного мозга. Вместе с тем, сохраняется 

мотивационная, эмоциональная функция, хорошее настроение, жизнелюбие, 

способность развивать гибкое поведение в ответ на изменения окружающей 

обстановки с комплексной регуляцией сложного поведения. Иными словами, чем 

дольше поддерживается соответствующий уровень жизнеспособных 

дофаминергических нейронов, тем менее активны механизмы старения и более 

продолжителен жизненный процесс. 

Наряду с этим, определенный уровень ДА в периферическом организме, 

основные запасы которого содержатся в тромбоцитах крови, может служить 

гарантом, в том числе, противоопухолевой защиты, поскольку ДА способен 

подавлять пролиферацию опухолевых клеток и развитие питающих их сосудов. 

Будучи продукцией в том числе и лимфоцитов, играя роль в дифференцировке 

цитотоксических CD8+ лимфоцитов, миграционных свойствах и контроле их 

киллерной активности с образованием конъюгатов с клетками-мишенями, ДА 

может участвовать в активной фазе противоопухолевых иммунных реакций 

организма. В данном случае катехоламин ДА можно расценивать в качестве 

эндогенного токсического агента для опухолевых клеток. Последнее также вносит 

свой вклад в защиту организма от опухолевых патологий, связанных с 

ускоренным старением, которые, очевидно, ограничивают долголетие.  

     Таким образом, вышеизложенное подтверждает мнение, что ДАергические 

нейроны участвуют в «интриге», ограничивающей жизнь, поскольку их полагают 

главными биомаркёрами старения и стрессорных процессов, при том, что ДА 

может участвовать в противоопухолевой защите организма.  

В связи с этим изучение нарушения численности ДАергических нейронов 

при спонтанном гепатоканцерогенезе мышей-самцов инбредной линии СВА, а 

также значимости коррекции этого показателя для процесса опухолеобразования 

является одной из задач данной работы. 

1.4 Возможности использования фитоадаптогенов в онкологии 

   На первом этапе были изучены тонизирующие и стимулирующие эффекты ФА 
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на организм [37, 43]. Поэтому и характеризуются они, в первую очередь, как 

тонизирующие средства. Позднее было показано, что ФА являются корректорами 

функций организма, в одних случаях, стимулируя, в других - подавляя, словом, - 

нормализуя реакции организма в экстремальных условиях, или в условиях 

соматического стресса. В частности, ФА ускоряют половое созревание молодых, 

увеличивают детородный период стареющих животных (самок и самцов) и не 

влияют в этом направлении на половозрелых животных [75]. Также выявлено, что 

ФА ускоряют дифференцировку эмбриональных клеток морских ежей и амфибий, 

повышают степень дифференцировки, например, клеток мышиной меланомы В16 

и гепатокарциномы, тормозя опухолевый рост [314, 443].  

Таким образом, препараты адаптогенов, вероятно, являются индукторами 

программы дифференцировки (а не стимуляторами клеточного деления), 

поддерживая тканевые системы в высокодифференцированном состоянии 

(гомеостаза), характерном для зрелого онтогенеза.  

1.4.1 Антистрессорное действие фитоадаптогенов 

   ФА – понятие, которое было введено в 50-е годы минувшего века ленинградским 

фармакологом профессором Н.В. Лазаревым. Содержащиеся в ФА биологически 

активные вещества, как правило, отличает широкий диапазон клинических 

возможностей при минимальных побочных реакциях. 

Ученики Н.В. Лазарева (И.И. Брехман, Н.К. Фруентов, Н.В. Дардымов) 

сконцентрировали свои усилия на изучении и выявлении растений как 

потенциальных источников БАВ с адаптогенной активностью. Дальневосточная 

флора России является богатым источником ФА. Среди них такие эндемические 

растения, как женьшень, родиола розовая, элеутерококк, заманиха, левзея и др.     

Вслед за первопроходцами устремились преимущественно китайские, японские, 

южнокорейские исследователи. В результате в работах, появившихся с конца 90-х 

годов XX столетия, с применением передовых методических подходов, удалось 

уточнить и обосновать первоначальные знания, расширив круг клинических 

показаний для ФА [359, 360, 385]. Адаптогены из растений в условиях 

стрессорного воздействия способствуют более эффективной реализации этапов 
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срочной и долговременной адаптации. Проявлением этого служит ингибирование 

гиперергических повреждений, возникающих на стадии тревоги, усиление 

восстановительных метаболических процессов, пролонгирование стадии 

резистентности стресса и задержка развития стадии истощения. ФА 

обнаруживают и лечебные свойства, ликвидируя разрушительные последствия 

стресса для деятельности различных систем и органов [60, 72, 75, 156, 241]. 

Н.В. Лазарев показал, что, изменяя общий уровень деятельности защитных 

систем организма, влияя фармакологическим путем на «предшествующие в 

организме комплексные защитные реакции и механизмы», можно вызвать в 

организме состояние неспецифической повышенной сопротивляемости (СНПС). 

При этом подчеркивалась перспективность такого направления по сравнению с 

попытками влиять на отдельные звенья в цепи нарушений, развивающихся в 

организме. Он и ввел понятие «адаптогены», которое теперь используется не 

только в отечественной, но и в зарубежной научной литературе. Были выработаны 

требования, которым должны отвечать препараты, способные «разбудить и 

встряхнуть» внутренние резервы организма, заложенные природой, но 

«загнанные» и истощенные современным образом жизни, неестественным 

питанием, ухудшающейся экологией. Подобные средства должны быть абсолютно 

безвредными и обладать большой широтой лечебного действия; ограждать 

организм от самых разнообразных вредоносных факторов, помогать тем активнее, 

чем более глубоко поражен организм. 

Учение о СНПС и адаптогенах может служить в значительной мере 

теоретической базой для применения различных лечебных природных веществ, 

которые составляют основу профилактической медицины. Действие 

фитоадаптогенов, направленное на формирование СНПС и повышение 

устойчивости к нагрузкам, сводится к нескольким основным моментам. 

Адаптогенный эффект в рамках СНПС предполагает психоэмоциональную 

стабилизацию, повышение умственной и физической работоспособности, 

понижение чувствительности к инфекциям и т. п. Достигается подобная защита 

путём оптимизации функций, связанных между собой основных защитных систем 
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организма – нервной, иммунной и эндокринной – и сопряженных с ними 

механизмов [37, 66, 85, 311].  

ФА ослабляют чувство тревоги, способствуют психостабилизации через 

запуск процессов, предотвращающих развитие стрессорной реакции процессов. У 

отдельных ФА, например, женьшеня налицо заметная анксиолитическая 

активность [188]. Она сочетается с усилением тормозной ГАМК-ергической 

передачи и эмоциогенных структур мозга. С другой стороны, на примере изучения 

кардиопротекторных и противоаритмических свойств ФА показано вовлечение 

опиоидных пептидов, в частности, бета-эндорфина, а также катехоламинов, в том 

числе дофамина, в реализацию их антистрессорного эффекта [56, 58]. Кроме того, 

обязательным «аккомпанементом» стресса служат разнонаправленные сдвиги в 

состоянии иммунитета [7].  

К последствиям хронического стресса можно отнести нарушения, 

определяемые в функционировании, например, органов желудочно-кишечного 

тракта, сердечно-сосудистой системы и др., Частоо на фоне хронического 

стрессирования организма возникают онкологические заболевания. ФА, благодаря 

своим свойствам, могут оказывать нормализующее влияние на соматические 

именения, вызванные хроническим стрессом.  

ФА неспецифически предотвращают оксидантный стресс, обеспечивая 

защиту тканей от подобного рода стрессорных повреждений. Гинзенозид Rg1, 

например, показал защитные свойства на изолированные нейроны черной 

субстанции (продуцирующих дофамин) крыс при оксидантном стрессе, 

вызыванном митохондриальным токсином ротеноном. [39, 246, 369, 399]. При 

внесении в среду культивирования эритроцитов человека экстракт родиолы 

розовой оказывал протективное действие на клетки при оксидативном стрессе, 

вызванным обработкой соляной кислотой. Применение ФА предупреждало 

токсическое действие четыреххлористого углерода на печеночную ткань крыс с 

повышением активности антиоксидантного фермента супероксиддисмутазы и 

ограничением накопления малонового диальдегида как одного из продуктов ПОЛ 

[141, 299].  
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Вклад в антистрессорное действие ФА вносит их способность регулировать 

биоритмы.  

Наиболее частым свидетельством дизритмии являются изменение базального 

циркадного ритма сон-бодрствование, а также фазной структуры сна. Также могут 

выявляться нарушения суточных ритмов функционирования различных органов. 

Первичная дизритмия может облегчать развитие патологических сдвигов в 

деятельности центральной нервной системы и периферических органов [5]. 

Между тем, для препаратов ФА (женьшеня, родиолы, элеутерококка, аралии) 

характерна нормализация ночного сна. У здоровых молодых людей в условиях 

высокогорья препараты ФА оптимизировали структуру сна, увеличивали индекс 

эффективности сна [176; 340; 424].  Астенизированные больные с пре- и 

интрасомническими нарушениями при лечении родиолой заметно улучшали 

качество сна [66]. Применение пожилыми пациентами экстракта родиолы с 

витаминами ослабляло когнитивные нарушения с возрастанием устойчивости к 

стрессу и снижением бессонницы [220; 381]. 

Снотворное, успокаивающее и ритмоорганизующее действие как ФА, так и 

традиционных анксиолитиков может определяться тождественными  механизмами 

взаимодействия тех и других с центральными ГАМК-безодиазепиновыми 

рецепторными комплексами, которые участвуют в контроле за возбудимостью 

эмоциогенных структур мозга, заинтересованных в организации биоритмических 

процессов. Суммарные гинзенозиды женьшеня ограничивали захват меченных 

нейромедиаторов синаптосомами мозга крыс, но особенно четко это проявлялось 

в отношении ГАМК-ергических нейронов, которые считают точкой приложения 

действия ФА [374; 447]. 

Короткопериодные колебания в функционировании органов, в частности 

изменения ритма сердца, наряду с низкочастотной ритмикой, можно регулировать 

в результате воздействия ФА. Применение препарата элеутерококка, например, 

вызывало положительную перестройку параметров кардиоинтервалографии [59]. 

Важно упомянуть о сезонных биоритмах. Например, элеутерококк и 

женьшень лучше действуют осенью и зимой, но не весной и летом (в частности, 
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изменяют остроту зрения у испытуемых). При этом нельзя не отметить, что 

восточная медицина фактору сезонного действия ФА придает большое значение 

[8]. 

На начальном этапе изучения фармакодинамики ФА прежде всего оценивали 

их возбуждающее влияние на центральную нервную систему, которое 

предлагалось рассматривать как стимулирующе-тонизирующее. Под 

стимулирующим эффектом подразумевали повышение умственной и физической 

работоспособности на сравнительно короткое время, а под тонизирующим — 

обеспечение тех же самых сдвигов, но на более длительный срок. Положительной 

особенностью эффекта ФА признавалось то, что они не вызывают заметного 

субьективного возбуждения и неблагоприятных сдвигов в работе внутренних 

органов [37]. 

В частности, исследования показали отчетливое различие характера 

стимулирующего действия ФА и психомоторных стимуляторов (например, 

пиридола). Так, пиридол способствовал повышению работоспособности 

организма, оказывая при этом выраженное психомоторное возбуждение и 

снижение энергетического потенциала мозга. В то же время, воздействие 

экстракта родиолы розовой выражалось в оптимизации обмена углеводов и 

макроэргических соединений, Это приводило к более экономному их 

расходованию, а также эффективному ресинтезу. Результаты исследований на 

культурах клеток говорят в пользу того, что ФА участвуют в обеспечении 

стабильных функций митохондрий [110]. 

Общий смысл различий между двумя видами стимулирующего эффекта на 

метаболическом уровне, вероятно, заключается в том, что психомоторные 

стимуляторы в противоположность ФА, сильнее активируя обменные процессы, 

быстрее приводят к разрыву между ресинтезом энергетических соединений и их 

распадом, легче провоцируют негативные катаболические сдвиги в белковом 

обмене. Отставание воспроизводства необходимых для функции клетки 

метаболитов от темпов расходования ведет к довольно скорому развитию фазы 

угнетения с поведенческой депрессией после первоначального, резкого подъема 
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психомоторных проявлений [132; 188]. Для действия ФА более типичной 

оказывается хорошая сбалансированность процессов ресинтеза и потребления 

энергетических соединений в центральной нервной системе и на периферии, 

повышение анаболической активности тканей организма в целом. Обеспечивая 

мягкую нормализацию функций, ФА не вызывают последующего спада 

психомоторных показателей [267; 361]. 

Кроме того, наблюдаются различия при увеличении дозировок ФА и 

психомоторных стимуляторов. Так, повышение в несколько раз дозы экстракта 

родиолы розовой приводило на фоне стресса к преобладанию в поведении 

животных признаков успокоения, связанных с нормализацией работы 

таламокортикальной синхронизирующей системы мозга. При повышении же 

дозировок психомоторных стимуляторов, напротив, выраженность 

активационного ответа усиливается. Кроме того, амфетамины усугубляют 

изменение эллектрической активности и поведенческие сдвиги, вызванные 

нейролептиками, в то время как ФА не имеют подобных эффектов [66]. 

Описанные различия связаны с тем, что кофеин и фенамин неизменно 

активируют работу подкорковых моноаминергических синапсов. 

Фармакологическое усиление нигростриатной дофаминергической передачи ведет 

к ослаблению деятельности тормозной системы, обусловливая вторичную, а 

фармакологическое включение норадренергических звеньев в составе 

ретикулярной формации мозгового ствола — первичную стимуляцию неокортекса 

с признаками явного психического возбуждения [6].  

Затрагивая центральную моноаминергическую передачу, ФА, в свою очередь, 

демонстрируют иной профиль фармакологической активности, в меньшей степени 

влияя на судьбу церебральных моноаминов. Однако в экспериментах на кроликах 

слабому активирующему влиянию низкой дозы родозина на показатели ЭЭГ 

сопутствовало возрастание концентрации ДОФА и дофамина в неокортексе и 

накопление их в гиппокмпе [66].  При этом с увеличением дозировки ФА 

параллельно с синхронизацией ритмики ЭЭГ и нарастанием 

психодепримирующего эффекта отмечалось снижение уровня дофамина в 
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хвостатом ядре, а значит усиление сдерживающих влияний черной субстанции на 

полосатое тело. В результате выявляется стриатная гиперактивность и усиление 

тормозного контроля ядра за функцией сопряженных мозговых структур. Между 

тем, психомоторные стимуляторы из числа амфетаминов посредством своей 

дофаминомиметической активности могут провоцировать прямо 

противоположные сдвиги. Описанные свойства удачно дополняют способность 

действующих начал ФА оказывать успокаивающее влияние на эмоциональную 

сферу. Такого рода противотревожное, мягкое анксиолитическое действие служит 

важным составным элементом их антистрессорных возможностей. Это 

обусловлено понижением возбудимости эмоциональных лимбических структур 

мозга, отчасти за счет усиления тормозной ГАМК-ергической передачи [6]. 

К тому же, психофармакологический профиль ФА, вероятно, будет неполным, 

если игнорировать их антидепрессантную активность. Экстракты родиолы,  

женьшеня и элеутерококка, а также препарат из смеси лекарственных растений, 

куда они были включены, подобно типичным антидепрессантам, укорачивали 

время иммобилизации животных (признак депрессивного состояния в 

эксперименте). В сравнении с действием тетрабеназина, который истощает запасы 

церебральных моноаминов, указанные препараты повышали подвижность мышей 

и укорачивали иммобилизацию [267; 319; 377].  

Таким образом, можно полагать, что ФА обладают комплексом психотропных 

свойств, включая противотревожный, психотонический и, вероятно, 

антидепрессантный эффекты. Все они, отличаясь адаптогенным характером, в 

своей совокупности, безусловно, направлены на оптимизацию поведения и более 

успешное приспособление организма к неблагоприятным факторам внешней и 

внутренней среды, в том числе в условиях стрессорной ситуации. 

Из опыта восточной медицины известна способность ФА улучшать 

когнитивную деятельность человека. Современные исследования подтвердили 

ноотропные свойства ФА. При этом действия ФА направлены на сохранение 

функций нервных клеток и процессов высшей нервной деятельности [124; 297;]. 

Модулируя различные механизмы, они могут обеспечивать защиту центральных 
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нейронов от повреждения, а также усиливать регенераторные процессы в 

головном мозге [8; 40; 66; 120; 160; 264; 300; 318]. Показано, что увеличение 

содержания катехоламинов (в частности дофамина, который подавляется при 

старении) повышает продолжительность жизни и снижает частоту 

опухолеобразования. Элеутерококк и женьшень, предотвращают гибель 

дофаминергических нейронов [124; 342]. Картина их значимости для 

профилактической онкологии дополняет их нейропротекторная активность.  

1.4.2 Фитоадаптогены - иммуномодуляторы 

ФА являются выраженными иммуномодуляторами [199]. Изменяя функции 

иммунных механизмов в разных направлениях, они могут нивелировать признаки 

стрессорной дезорганизации в их деятельности и обеспечивать таким образом 

иммуномодулирующий эффект. 

Как правило, мобилизация иммунного ответа характерна для реакций 

организма на острый эмоциональный стресс. Так, увеличение количества  

лимфоцитов и натуральных киллеров наблюдали при арифметическом стресс-

тесте у здоровых людей. Острый болевой стресс у крыс приводил к увеличению 

наивных клеток тимуса. Активное развитие гиперчувствительности замедленного 

типа отмечали при иммобилизационном стрессе у мышей, иммунизированных 

эритроцитами барана [196]. 

Если острый стресс активирует иммунную систему и эта активация, 

вероятно, входит в систему защиты организма в ситуации любого напряжения, то 

хроническое стрессирование чаще приводит к противоположному результату – 

иммунной депрессии. Исследования на людях в стрессорных ситуациях 

свидетельствуют о снижении числа фагоцитов, лимфоцитов и их субпопуляций, 

депрессии митогенной активности лимфоидных клеток, функции натуральных 

киллеров, продукции интерферонов и интерлейкинов (ИЛ-1 и -2). Аналогичные 

результаты получены в эксперименте. Так, у приматов разрыв зоосоциальных 

отношений приводит к прогрессирующему снижению количества лимфоцитов, 

ослаблению гуморального иммунитета. Повторное плавание у крыс нарушает 

соотношение различных популяций Т-лимфоцитов, при этом в большей степени 
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реагируют клетки тимуса. Вместе с тем угнетается формирование 

антителообразующих элементов в ткани селезёнки и лимфатических узлах в 

различные фазы иммунного ответа, причем депрессия сохраняется длительное 

время после прекращения плавания [6]. 

Таким образом, адаптогенный эффект ФА сопровождается в том числе 

нормализацией иммунного статуса. С лечебной точки зрения важной является 

способность ФА нивелировать иммунодефицитные состояния, представляющие 

наибольшую угрозу на фоне хронического стресса.  

Иммуностимулирующая активность ФА показана в опытах in vitro и in vivo. 

Инкубация мононуклеарных клеток человека и макрофагов мышей с экстрактами 

родиолы, женьшеня приводила к усилению продукции ФНО-альфа и цитокинов 

ИЛ-8, -10, -12 [242]. Вместе с тем, увеличивалась продукция NO, в реализации 

провоспалительного эффекта которого участвует ядерный фактор NF-kappaB 

[282].  

Иммуностимуляция способствует противоинфекционным свойствам ФА. 

Добавление препаратов элеутерококка и эхиноцеи к гранулоцитам и моноцитам 

крови здоровых доноров усиливало фагоцитоз грибов семейства кандида [417]. 

Вместе с тем, экстракт элеутерококка тормозил репликацию ряда РНК вирусов 

человека в клеточной культуре (риновирус, вирус инфлуэнции) [169]. При 

диссеминированном кандидозе гинзенозид Rg1 увеличивал продукцию различных 

цитокинов (ИФН-гамма, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10) [242].  

Таким образом, ФА в той или иной мере обладают иммуностимулирующими 

свойствами. Очевидно, они вполне могут быть востребованы на фоне 

иммунодефицитных состояний, сопровождающих фазу истощения стрессорной 

реакции.  

Наряду с этим, ФА могут проявлять и обратные, иммуносупрессивные 

свойства. Доказательством способности ФА ограничивать функции иммунной 

системы служит наличие у компонентов ФА противоаллергических свойств. В 

частности, гинзенозид Rb1(протопанаксадиол) при добавлении к тучным клеткам 

из легочной ткани морских свинок снижал выработку гистамина и лейкотриенов в 
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ответ на действие комплекса антиген-антитело [240, 130; 430]. Похожий механизм 

участвует в иммуносупрессивном действии компонентов женьшеня. 

Предварительное введение 20-(S)-гинзенозида Rg3 крысам снижало 

аллергические свойства липополисахарида и проявления оксидантного стресса в 

печени и почках при подавлении содержания ЦОГ-2 и NO синтазы [205]. Можно 

полагать, что антиаллергическое и противовоспалительное действие ФА 

обусловлено подавлением ЦОГ-2, но не затрагивает ЦОГ-1. Причиной может 

служить также снижение транскрипции фермента через ядерный промотор, 

который связывает ИЛ-6. Не исключено, что действие веществ опосредовано 

первичным повышением ими уровня кортикостерона [324].  

Следовательно, говоря об иммунотропных свойствах ФА, можно 

характеризовать их как иммуномодуляторы [245; 344]. Очевидно, за этим в том 

числе скрываются антистрессорные возможности ФА вне зависимости от того, в 

какую фазу стрессорной реакции их применяют. В фазe тревоги они будут 

приводить к лимитированию иммунного ответа, в фазу истощения – к его 

активизации. 

При этом следует также отметить, что в состав одного растения могут 

входить компоненты с прямо противоположными свойствами. Например, корень 

азиатского женьшеня содержит гинзенозиды Rh1 и 20(R)-Rh1 с 

иммуностимулирующей активностью, а также гинзенозиды Rg1 и F с 

иммуносупрессивным действием [438]. Это может служить «материальной базой» 

разнонаправленного иммунотропного действия препаратов ФА. 

Таким образом, иммуномодулирующая активность ФА удачно сочетается с 

синхронизирующим воздействием на биоритмические процессы, дополняя их 

психостабилизирующие свойства. 

1.4.3 Гормономодулирующая активность фитоадаптогенов 

   Гормономодулирующая активность ФА обуславливает в том числе их 

геропротекторные качества. Это обстоятельство объясняет перспективность 

применения ФА в онкологии.  

Процессы адаптации организма к стрессорным воздействиям, регуляция 
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репродуктивного, энергетического гомеостазов, иммунной реактивности 

напрямую сопряжены с функционированием гормональной системы. Нарушения 

гормональных регуляторных механизмов, вызванные в том числе стрессом или 

процессами старения, могут быть причиной изменения различных функций 

организма.  

Стресс может быть пусковым фактором гипертензии, иммуносупрессии, 

сахарного диабета, злокачественных новообразований, развития язвенных 

поражений органов желудочно-кишечного тракта [171, 223]. В 

экспериментальных и клинических исследованиях показано, что, например, 

метастатические процессы могут усиливаться после или на фоне стрессорных 

воздействий [76]. В то же время стрессорными качествами зачастую обладают 

операционные вмешательства, а также химио-лучеые методы лечения в 

онкологии.  

Усиление продукции глюкокортикоидов при стрессе вносит определенный 

вклад в процессы опухолеобразования и метастазирования. Эксперименты, 

проведенные на моделях метастазирующих опухолей, показали  корреляционную 

связь уровня стрессовых гормонов в крови животных после операционного 

вмешательства и степени распространения метастатического процесса [76].  

 Повышенное содержание кортизола в крови отражает весьма выраженные 

нарушения гомеостаза. Кортизол считают главным катаболическим гормоном, 

разрушающим ткани. Ответной реакцией организма на стресс становится выброс 

кортизола из надпочечников, что заставляет усиленно работать сердечно-

сосудистую систему и легкие, подавляя иммунную систему. При этом известно, 

что кортизол индуцирует гибель лимфоцитов по типу апоптоза, способствует 

замедлению процессов пищеварения, снижению репродуктивной функции, 

негативно сказывается на работе мозга, прежде всего, снижая его когнитивные 

свойства. Выработка серотонина и дофамина, эндогенных антидепрессантов, 

способствующих жизнелюбию и хорошему настроению, подавляется 

повышенным уровнем кортизола.  

Анаболические гормоны – тестостерон, эстроген у женщин, прогестерон, 
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гормон роста, мелатонин и ДЭА (дегидроэпиандростерон) – способствуют росту 

тканей и поддержанию молодости, поэтому их относят к гормонам юности. 

Однако их уровень начинает падать с возрастом. И напротив, кортизол, инсулин и 

эстроген (у мужчин) относят к гормонам старения, уровень которых в крови с 

возрастом повышается. Иными словами, с возрастом баланс между 

гормонами сдвигается от анаболиков к катаболикам. Стероидные гормоны 

(включая кортизол) синтезируются из холестерола. Холестерол превращается в 

прегненолон, который затем может перейти либо в прогестерон, либо в ДЭА. 

Когда организм подвергается стрессу, хроническому или избыточному, 

производится больше кортизола за счет ДЭА, тестостерона и эстрогена. 

Нормальный процесс старения связан сo сдвигом к большему выделению 

кортизола и одновременным снижением образования других гормонов. 

Между тем, выявлено, что биологически активные вещества ФА обладают 

андрогенной активностью. Традиционно этим препаратам приписывали свойство 

повышать потенцию и продлевать молодость. Экстракт женьшеня у крыс самцов 

увеличивал объём спермы в тестикулах и придатках без изменения их веса и 

морфологии [322]. При возрастании уровня тестостерона и лютеинизирующего 

гормона в крови отмечали восстановление нарушенного сексуального поведения и 

усиление копуляторной активности крыс [50; 394].  

Благодаря своим антистрессорным свойствам ФА можно отнести к 

геропротекторам, поскольку многие проявления старения сходны с изменениями, 

характерными для хронического стресса  [102, 279, 436].  

 Так, введение препаратов ФА предварительно или на фоне стресса 

значительно уменьшало его проявления [41]. При введении препаратов ФА 

животным отмечали нормализацию содержания сахара и повышение 

толерантности к глюкозе [88]. При этом повышался уровень инсулина крови, 

снижался вес тела и плазменный уровень холестерина [427]. Также выявлена 

способность ФА снижать сывороточный уровень глюкозы при  усилении синтеза 

гликогена в печени [305]. При этом показано ограничение активности глюкозо-6-

фосфатазы и увеличением потребления глюкозы периферическими тканями [180]. 
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Гинзенозиды, например, структурно схожи с глюкокортикоидами. Поэтому 

высока вероятность их взаимодействия с одними и теми же рецепторами. В связи 

с этим БАВ ФА в том числе могут подавлять побочные эффекты экзогенно 

вводимых глюкокортикоидов (преднизолона, дексометазона) 247].  

Показано, что в результате регулирования стрессорной реакции экстракт 

элеутерококка предотвращал взрыв метастазирования, нередко развивающийся 

после операции [41]. Препараты родиолы розовой повышали уровень серотонина 

в мозге, снижая или исключая депрессивную симптоматику [66], ослабляли 

глюкокортикоидный остеопороз [49].  

Очевидно, воздействия, регулирующие гормональный баланс, прежде всего 

развитие стрессорной реакции (уровень кортизола), играют важную роль в 

сохранении гомеостаза организма.  

1.4.4 Фитоадаптогены и сердечно-сосудистая система 

   Адаптогены помогают работе сердца [251]. Показаны модуляторные, типичные 

адаптогенные свойства ФА в отношении сердечной деятельности. Например, при 

физической нагрузке, провоцирующей тахикардию, препараты женьшеня, 

элеутерококка и левзеи вызывали нормализацию сердечного ритма с 

восстановлением физической работоспособности. Применение экстрактов 

элеутерококка или родиолы розовой оказывало нормализующий эффект на 

уровень систолического давления при его патологическом повышении или 

понижении [66]. Выяснилось при этом, что адаптогены, препятствуя 

проникновению кальция внутрь клеток гладкой мускулатуры кровеносных 

сосудов ослабляют их сужение, что и приводит к нормализации давления [173; 

298]. 

Причины, влияющие на разнонаправленное действие ФА, в данном случае 

могут быть разными. В частности, входящие в состав женьшеня гинзенозиды Rg1 

и Rb оказывают сосудо-расширяющий эффект, способствуя выработке NO в 

стенках сосудов. Вместе с тем, гинзенозиды могут активизировать ангиогенез при 

регенераторных процессах в здоровых органах и тканях, усиливая экспрессию 

фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) [258; 296]. Гинзенозиды Rg3 и Rh2, 
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наоборот, сужают сосуды, тормозят ангиогенез, индуцируя эндотелиальную 

дисфункцию [326; 441]. Сочетание в растениях ФА, например, в женьшене, БАВ 

разнонаправленного действия, вероятно, обеспечивает их нормализующий 

модифицирующий эффект на сердечно-сосудистую систему [8; 448]. 

Препараты многих ФА оказывают кардиопротекторное действие и 

нормализуют ритм сердца [434]. ФА существенно предотвращают ухудшение 

коронарного кровоснабжения и возникающую гипоксию (которая активирует 

процессы перекисного окисления липидов с последующей деструкцией 

клеточных элементов) [128]. В частности, схизандрин из лимонника защищал 

миокард от кардиотоксичности противоопухолевого антибиотика доксорубицина, 

снижая оксидантный стресс и повреждение кардиомиоцитов [254]. Вместе с тем, 

гинзенозиды Rb, Ro, Re проявляли антиоксидантный эффект, предупреждая 

гибель кардиомиоцитов, вызываемую перекисью водорода или антибиотиком 

антимицином, за счет связывания пероксидных и гидроксильных радикалов [426; 

449]. Кроме того, ФА повышают устойчивость миокарда к активации 

адренорецепторов при эмоциональном стрессе, таким образом предотвращая 

развитие некротических очагов миокарда и аритмию сердечной мышцы [434]. 

Вероятно, ФА опосредованно влияют на аденилатциклазу, включая кардиальные 

опиатные рецепторы через продукцию опиоидных пептидов, в частности, бета-

эндорфина [56; 439]. Антиаритмические свойства ФА связаны, в конечном итоге, 

со снижением внутриклеточной концентрации свободных ионов кальция. Между 

тем, не одну сотню лет ФА рекомендуют в качестве антидиабетических средств 

благодаря способности, в частности, стимулировать синтез бета-эндорфина, 

активировать μ-опиодные рецепторы с дальнейшим повышением экспрессии 

белка-транспортера глюкозы [305]. Антитромботические свойства ФА связывают 

с увеличением синтеза активаторов плазминогена, с торможением агрегации 

тромбоцитов, индуцированным коллагеном или АТФ [444]. Таким образом, 

литературные данные свидетельствуют о защитном воздействии ФА на организм 

при сердечно-сосудистых патологиях. 

Приведенные данные позволяют сделать вывод о том, что ФА способны 
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нормализовать нарушенные в ту или другую сторону показатели разных систем 

организма  в условиях стрессорной реакции, поддерживая гомеостаз последнего, 

характерный для нормального онтогенеза.  

Таким образом, учитывая перечисленные свойства ФА, интерес, проявляемый 

онкологами к этим препаратам, представляется вовсе не удивительным. 

1.4.5 Противоопухолевые свойства фитоадаптогенов 

   ФА уже сотни лет используют в восточной медицине для борьбы с возрастными 

патологиями, к которым принадлежат и онкологические заболевания. 

Накопленные к настоящему времени сведения позволяют разделить 2 стороны 

этой проблемы. Во-первых, ФА обладают превентивными возможностями в 

отношении опухолеобразования. Они обеспечивают резистентность организма к 

онкологическим заболеваниям. В результате адаптогенного эффекта можно 

предотвратить дезаптационные нарушения физиологических функций и 

предупредить болезни адаптации, к которым принадлежит и злокачественный 

рост [28]. Во-вторых, они имеют противоопухолевые свойства. Поэтому, вероятно, 

можно, говорить о лечебных возможностях ФА.  

ФА способны задерживать опухолевый процесс за счет ускорения 

программированной гибели опухолевых клеток, апоптоза - естественного 

процесса, используемого организмом, чтобы избавиться от поврежденных и 

нежелательных клеток. Проапоптотическая активность обнаружена у 

гинзенозидов Rd, Rg3, Rh2, а также у комплексных галеновых препаратов 

женьшеня, родиолы и других ФА в отношении опухолевых клеток шейки матки 

(Hela), карциномы простаты (LNCaP), человеческой нейробластомы (SK-N-BE), 

эритролейкемии, миелоидной лейкемии человека (К-562 и HL-60) и лейкемии 

[423]. При этом наблюдали конденсацию хроматина, фрагментацию ДНК при 

усилении экспрессии проапоптозного белка Bax, ферментативной активности 

каспазы 3, и снижении – антиапоптозных белков Bcl-2. Стимуляция апоптоза 

сопряжена также с усилением ферментативной активности лактатдегидрогеназы. 

Вместе с тем повышается цитотоксическая активность NK-клеток [222; 433]. Из 

литературы известно, что некоторые производные  Rb1, Rb2, Rc гинзенозидов, 
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сходные по структуре с 20(S)-протопанаксадиолом, способны проявлять более 

сильные проапоптотические свойства. [337]. Вместе с тем, причиной индукции 

апоптоза с помощью ФА может являться запуск митохондриальных нарушений. 

Некоторые гинзенозиды (например, Rh2) способствуют апоптической смерти 

клеток гепатомы человека (линии SK-HEP-1), а также клеток рака толстой кишки, 

деполяризуя поверхность митохондрий, способствуя отсоединению цитохрома С 

от клеточной мембраны митохондрий с транслокацией белка Bax и ростом 

ферментативной активности каспазы-3 [174]. Для сравнения препарат расковитин, 

например, препятствующий деполяризации мембран митохондрий, подавлял 

процесс апоптоза [179; 308]. Наряду с этим, возможно воздействие ФА на апоптоз 

in vivo. Повторное внутрижелудочное введение крысам экстракта женьшеня 

приводило к ограничению пролиферации клеток аденокарциномы А549 с 

усилением признаков апоптоза [409]. Предоперационное введение гинзенозида в 

течение недели ослабляло клинические признаки болезни, а послеоперационное 

исследование морфологического материала показало возрастание количества 

апоптозных клеток [428]. 

ФА способны активизировать на опухолевых клетках “спящие” рецепторы 

апоптоза с помощью повышения экспрессии адгезионных молекул ICAM-1, что 

также может приводить опухолевые клетки к самоуничтожению [432].  

Между тем, антиапоптозные эффекты ФА показаны для нейронов и клеток 

крови (повышение экспрессии гена антиапоптозных белков Bcl-2 b и Bcl-X, 

ограничение проапоптозного белка Bax, подавлением каспаз и нормализацией 

мемебранного потенциала митохондрий [194; 281; 422]. Действительно, логично, 

что ограничение апоптоза в данном случае подтверждает представления о 

способности ФА поддерживать гоместаз организма и в отношении мозга и клеток 

крови действовать протективно: защищать мозг от нейродегенеративных 

заболеваний, а также клетки крови - в плане торможения нарушений в 

колониеобразующих костномозговых клетках человека [122; 445]. 

Снижением экспрессии транскрипционного фактора NF-kappa – проявление 

противоопухолевой активности женьшеня, отдельных гинзенозидов Rb1, Rc, Re, 
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Rg1, Rg3 [186, 263, 308, 330, 389, 410].  

ФА способны задерживать ангиогенез опухоли. В частности, гинзенозид Rg3 

может ограничивать продукцию сосудистого эндотелиального и фибробластного 

ростовых факторов, блокируя пролиферацию эпителиальных клеток пупочной 

вены человека в культуре, тормозя новообразование сосудов [441]. Вместе с тем, 

этот гинзенозид лимитировал имплантацию опухоли мышей в стенку желудка при 

подавлении её роста и метастазирования в печень и брюшину с уменьшением 

плотности микрососудов [384]. Кроме того, Rg3 усиливал активность 

циклофосфамида, низкие дозы которого лимитировали васкуляризацию легочной 

карциномы Льюис у мышей. При этом снижалась устойчивость опухоли к 

цитостатику и повышалась выживаемость животных [446]. В экспериментах in 

vitro и in vivo было показано, что гинзенозид Rb1, являясь агонистом бета-

эстрогенных рецепторов и повышая их экспрессию, усиливает выработку 

антиангиогенного протеина из пигментного эпителия [246]. Антиангиогенные 

свойства женьшеня в отношении опухолей широко обсуждаются в научной 

литературе [138].  Молекулярными мишенями гинзенозидов могут служить 

ядерные рецепторы стероидных гормонов. 

Кроме того, снижая экспрессию сосудистых ростовых факторов VEGF и 

bFGF, адаптогены обеспечивают антиметастатическое и антиангиогенное 

действие. 

ФА могут повреждать клетки опухоли, например, за счет усиления или 

ослабления продукции ряда цитокинов. Добавление ФА в культуру клеток 

лимфомы животных или к антигенстимулированным мононуклеарам из крови 

человека подавляло пролиферацию клеток опухоли с повышением экспрессии 

ФНО, продукции ИЛ-1, -2 и интерферонов. In vivo наблюдался рост субпопуляций 

Т-лимфоцитов, повышенное число моноцитов при их сниженной продукции [268]. 

Введение мышам per os отдельных гинзенозидов Rh2, Rg1, Rd увеличивало число 

Т-лимфоцитов, снижая рост ИЛ-6, вызванного стрессом [217]. При раке желудка и 

молочной железы у больных лучевая терапия на фоне высоких доз экстракта 

элеутерококка в меньшей степени подавляла иммунный статус и число лейкоцитов 
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крови [54]. Кроме того, аппликация Rg3 и метаболита сапонинов 

протопанаксадиола на кожу мышей с индуцированной опухолью подавляли рост 

новообразований, лимитируя экспрессию ЦОГ-2 и транскрипционного фактора 

NF-каппаВ [214; 243]. 

ФА являются антиоксидантами [115; 249]. С этим в том числе связывают 

антимутагенную активность фитоадаптогенов, что важно для первичной 

профилактики рака. Гинзенозид панаксатриол усиливал активность 

антиоксидантных ферментов клеток культуры кератиноцитов после 

ультрафиолетового облучения более эффектино, чем признанный антиоксидант 

витамин Е [198]. На макрофагах человека ФА проявили цитопротекторные 

свойства, подавляя продукцию свободных радикалов и повышая уроень 

глутатиона [207]. Экстракты элеутерококка и лимонника угнетали процессы ПОЛ 

в печени после инокуляции раковых клеток человека [439], а также снижали 

токсическое действие четыреххлористого углерода (усиление ПОЛ), угнетая 

активность глутатионредуктазы и супероксиддисмутазы [128; 244]. Степень 

антиоксидантной активности гинзенозидов зависит от типа гидрофильных 

сахаров в их структуре и убывает в ряду Rb1- Rg1- Re – Rb2 – Rd [205]. Кроме 

того, существуют гинзенозиды с обратным, прооксидантным эффектом (Rg3, Rh2, 

Rg2) [265]. Имея  разную направленность фармакологических эффектов БАВ, 

женьшень и другие ФА способны нормализовать показатели вне зависимости от 

сдвига нарушений. В связи с вышеизложенным можно полагать целесообразным 

использование оптимизирующих свойств ФА при комбинированной терапии 

опухолей [273; 426]. 

Таким образом, ФА сочетают противоопухолевые эффекты вместе с 

усилением резистентности здоровых тканей к повреждению. Это оправдывает их 

использование параллельно с цитостатической терапией в онкологии. Независимо 

от принадлежности противоопухолевых средств к различным фармакологическим 

группам результат такой комбинации одинаков: ФА усиливают эффективность 

химиолучевой терапии и ограничивают выраженность их побочных реакций [41; 

233]. Так, комбинация циклофосфана с гинзенозидом Rg3 приводила к большему 
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подавлению скорости роста и размеров перевитой мышам опухоли рака яичников 

(SKOV-3), а также ограничению ангиогенеза при снижении экспрессии VEGF 

[429]. Гинзенозид Rg2 при введении животным с перевиваемыми опухолями 

(карцинома легких Льюиса, меланома) ослаблял токсичность циклофосфана для 

здоровых тканей [409]. Сочетание циклофосфана с экстрактом родиолы усиливало 

противоопухолевую и антиметастатическую активность цитостатика. Наряду с 

этим, родиола оказывала протекторный эффект на здоровые ткани, ограничивая 

торможение в них синтеза ДНК [41]. Применение экстракта женьшеня, а также 

отдельных гинзенозидов Rb3, Rd и Re с цисплатином повышало 

антипролиферативный эффект и, вместе с тем, снижало токсические проявления 

цитостатика на модели карциномы молочной железы (MCF-7) у крыс. При этом в 

почках животных была менее выражена фрагментация ДНК [89; 435]. Также было 

выявлено усиление цитотоксического действия 5-фторурацила на клетки 

колоректального рака человека (SW480) одновременно с индукцией апоптоза 

экстрактом женьшеня, гинзенозидами Rb1 и Rg1 [406]. При введении схизандрина 

(из лимонника) в культуру клеток карциномы печени или рака молочной железы 

(MCF-7) вместе с доксорубицином повышался уровень апоптоза опухолевых 

клеток за счет активации каспазы-9 и подавления потенциала митохондриальных 

мембран. Также при этой комбинации снижалась кардиотоксичность 

доксорубицина без усиления апоптоза в культуре кардиомиоцитов крыс [252]. 

Применение цисплатина и циклофосфана совместно с экстрактами 

женьшеня, родиолы розовой, лимонника у женщин на поздних стадиях 

эпителиального рака яичников предотвращало иммуносупрессию, увеличивая 

количество цитотоксических Т-лимфоцитов [226]. 

Способность ФА усиливать эффект химиотерапии на опухоль связана в том 

числе с тем, что они, взаимодействуя с белком множественной лекарственной 

устойчивости (который “качает” ФА из опухолевой клетки и назад вместо 

цитостатиков), позволяют химиопрепаратам «задерживаться» в опухолевых 

клетках, элиминируя последние [221; 224; 302].  

В связи с вышеизложенным представляется целесообразным использование 
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ФА при комбинированной цитостатической терапии опухолей [215].  

Нейропротекторная активность ФА дополняет картину их значимости для 

онкологии. Фитоадаптогены, в частности женьшень и элеутерококк, 

предотвращают дегенерацию дофаминергических нейронов и, соответственно, 

снижение дофамина, проявляя геропротекторные свойства [124; 270; 342].   

Противоопухолевые эффекты ФА связывают и с их адгезиогенными 

свойствами [21; 175; 356]. 

Широкий спектр биологической активности ФА противоопухолевой 

направленности может быть  обусловлен структурной и функциональной связью 

этих веществ со стероидами. Подобно стероидным гормонам, они являются 

жирорастворимыми сигнальными молекулами, обладающими высокой 

биологической активностью.  

Характер биологической активности ФА зависит от структурных 

характеристик основных БАВ. Так, фармакологическая активность гинзенозидов, 

ведущих БАВ женьшеня, определяется химическим строением основания или 

сапогенина (протопанаксатриольное, протопанаксадиольное или октиллольное), а 

также   количеством моносахаридных остатков в боковых сахаридных цепях. В 

зависимости от строения показаны следующие свойства гинзенозидов: Rh1, Rh2, 

Rh3, Rg3 – нормализация гомо- и гетеротипических контактных взаимодействий, а 

также дифференцировки клеток; Rg1 – модулирующая активность в отношении 

гуморального и клеточного звеньев иммунитета; Rg3; Rd1-K - преодоление 

множественной лекарственной устойчивости, а также антиметастатическая 

активность; Rh – усиление репарации ДНК при действии мутагенов; RcM1- 

проапоптотическая активность; Rb1; Rg1; Rg3 -  ограничение ангиогенеза 

опухоли; Rb1, Rb2, Re, Rg1 – антиоксидантные свойства, обусловленные 

усилением ферментативной активности супероксиддисмутазы,  каталазы, 

глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы), а также поавлением образования 

малоновогу диальдегида; Rb1 – противоапоптотические свойства в отношении 

нейронов за счет стимуляции экспрессии антиапоптического фактора Bcl-x(L) [91; 

241;253; 256; 295; 402]. 
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Таким образом, результаты многочисленных исследований свидетельствуют о 

наличии у ФА свойств противоопухолевой направленности, что обуславливает 

перспективность их применения в онкологии в качестве компонентов 

профилактических и лечебных воздействий. 

1.4.6 Преодоление индивидуальной резистентности и противоопухолевые 

свойства комплексного фитоадаптогена 

   Основными препятствиями практического использования препаратов отдельных 

ФА являются определение индивидуальной чувствительности пациента, а также 

отсутствие возможности длиительного применения из-за возникающей 

индивидуальной резистентности, что требует замены одного препарата на другой.  

Для решения данной проблемы перспективным направлением является 

разработка многокомпонентных адаптогенных фитомикстур, представляющих 

собой комплекс структурно разнообразных химических веществ и сочетающих 

взаимодополняющие воздействия на разные звенья защитных систем организма.   

Оптимального сочетания растительных компонентов можно достичь при 

суммировании однонаправленных свойств, компенсации или нейтрализации 

неблагоприятных. Включение в состав одной фитоформулы нескольких растений 

(например, адаптогенов) одной направленности действия позволяет преодолеть 

индивидуальную резистентность, что дает возможность длительного применения 

комплексного препарата. Вместе с тем при таком комплексном подходе может 

быть достигнуто и увеличение биологической активности препарата. 

Китайскими учеными разработан фитокомплекс, в состав которого входят 

пять растений, включая Panax ginseng (женьшень настоящий) и Schisandra 

chinensis (лимонник китайский). Растительные компоненты сброжены пивными 

дрожжами Sacharomyces cerevisiae. На иммунодефицитных моделях мышей (nude) 

с ксенографтами опухолей желудка человека выявлена противоопухолевая 

активность препарата, обусловленная в том числе блокировкой сигнальных путей 

активации ядерного фактора транскрипции NF-kB. Вместе с тем 

продемонстрированы противовоспалительные, иммуномодулирующие свойства 
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фитокомплекса (снижение сывороточного уровня ИЛ-6, активация моноцитов, 

усиление выработки ФНО-альфа, ИФН-гамма)  [119].  

Выявлены противоопухолевые и иммуномодулирующие свойства 

фитоформулы LCS101, состоящей из 14 растительных компонентов, среди 

которых Astragalus membranaceus, Poria cocos, Atractylodes macrocephala и др.  В 

селезенке мышей Balb/c, подвергнутых воздействию 5-фторурацила и 

доксорубицина, LCS101 повышал пролиферацию Т-клеток. На клеточной линии 

RAW 264.7 мышиных макрофагов LCS101 способствовал продукции фактора 

некроза опухолей-α. Также LCS101 in vitro продемонстрировал избирательное 

ингибирование роста (при анализе жизнеспособности клеток) на клеточных 

линиях РМЖ и РПЖ человека без каких-либо вредных воздействий на 

нормальные эпителиальные клетки. В образцах крови здоровых доноров LCS101 

дозозависимо увеличивал активность естественных клеток-киллеров. Применение 

LCS101 снижало лейкопению/нейтропению и анемию у пациентов с РМЖ на фоне 

химиотерапии. Цитотоксическое действие доксорубицина и 5-фторурацила при 

РМЖ усиливалось после воздействия LCS101, при этом препарат проявлял 

защитный эффект в отношении здоровых клеток. У пациентов, принимающих 

LCS101 во время химиотерапии, улучшилось качество жизни, реже проявлялись 

побочные эффекты специфического лечения (слабость, боль, тошнота и рвота) 

[271]. 

Вместе с тем, с учетом вышеперечисленных свойств ФА, в предшествующих 

исследованиях лаборатории иммунофармакологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина Минздрава России была составлена фармацевтическая композиция, на 

основе которой разработан КФА. В его состав вошли компоненты экстрактов 40 

лекарственных растений, включая женьшень настоящий, аралию маньчжурскую, 

родиолу розовую, элеутерококк колючий, лимонник китайский, заманиху 

высокую, лапчатку прямостоячую, бессмертник песчаный, толокнянку 

обыкновенную, эвкалипт прутовидный, можжевельник обыкновенный, валериану 

лекарственую, горец птичий  пустырник сердечный и др. Большинство из них 

являются экстрактами официнальных растений (за исключением плодов клюквы и 
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черной смородины, которые относятся к пищевым продуктам). Компонентный 

состав КФА поддтвержден патентом РФ [22]. КФА прошел сертификацию как 

парафармацевтик. Проведена его биологическая стандартизация. Разрабатываются 

методологические аспекты химической стандартизации. 

Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с УФ-детектором 

(УФ-ВЭЖХ) обнаружены соединения фенольной природы: арбутин,  

глицирризиновая кислота, кверцетин, гиперозид, рутин, нарингенин, лютеолин, 

апигенин [74].  

Методом хромато-масс-спектрометрии (ХМС) были идентифицированны 29 

летучих компонентов: этилизовалериат, лимонен, эвкалиптол, цимол, ментон, 

фурфурол, этилпальмитат, этиллинолеат, этиллиноленоат камфора, линалоол, 5-

метилфурфурол, борнеол, пиперитон и др.[73].  

Использование высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемной 

масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) в КФА позволило идентифицировать 

определены БАВ женьшеня - гинзенозиды Rb1, Rb2, Rc, Rd, Rg1, Rg2, Re, Rf, Ro 

[46], БАВ аралии - аралозиды А, В и С [47].  

Адаптогенную активность КФА оценивали по разработанному ранее 

биологическому методу с использованием дрожжей Sacharomyces cerevisiae. Она 

оказалась выше по сравнению с препаратами отдельных фитоаоаптогенов 

(женьшеня, родиолы розовой) [17; 24].  

На культурах клеток аденокарциномы яичников, гипернефромы и рака шейки 

матки человека показан антипролиферативный эффект КФА. В то же время 

препарат не влиял на пролиферацию нормальных клеток почки эмбриона свиньи 

стимулировал пролиферацию нормальных клеток почки эмбриона свиньи [61].  

Антамутагенный эффект КФА определяли на клетках дрожжей Saccharomyces 

cerevisiae. Показано снижение частоты прямых мутаций, индуцированных УФ-

излучением и азотистой кислотой в 3,7 и 33 раза соответственно. Частота 

спонтанных мутаций устойчивости к канаванину уменьшилась в 6,4 раза, а 

мутаций в генах ADE4-ADE8  на пути биосинтеза аденина – более чем в 100 раз). 

Данный эффект, вероятно, связан с активизацией систем репарации ДНК [55].  
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Токсикологические исследования КФА проведены в соответствии со 

стандартными методами на мышах и крысах. Для фитокомплекса был определен 

VI класс токсичности – относительно безвредные вещества, характеризующиеся 

низким риском для здоровья человека [23].  

Антиметастатическое свойство КФА определено  по его способности снижать 

(более чем в два раза) количество мышей с метастазами в легких на модели 

карциномы легких Льюис). При этом препарат проявил иммуномодулирующие 

свойства, повышая функциональную активность Т-лимфоцитов мышей с 

опухолями [18; 19]. 

КФА проявил радиозащитные свойства у мышей в условиях общего 

пролонгированного γ-облучения в дозе, близкой к ЛД50/30.  Выживаемость 

животных увеличилась на 40%. В экспериментах на собаках в условиях острого и 

пролонгированного γ-облучения КФА способствовал повышению средней 

продолжительности жизни (СПЖ) животных на 26,7%. При этом препарат 

улучшал общее состояние экспериментальных животных, не обладая побочными 

действиями. [15; 45]. 

 На экспериментальной модели возрастной патологии – болезни Паркинсона 

показаны антиоксидантная и нейропротекторная активности КФА. Препарат 

достоверно ослаблял развитие гипокинезии и ригидности животных, 

препятствовал снижению дофамина, его метаболитов, подавлял содержание 

серотонина и малонового диальдегида в стриатуме мышей практически до нормы. 

Выявлено также снижение активности каспазы 3 и уровня фрагментации ДНК в 

черной субстанции, что подразумевает предотвращение гибели нейронов по типу 

апоптоза [12]. 

КФА также исследовали при доброкачественном процессе 

(доброкачественная гиперплазия предстательной железы, ДГПЖ), предраковом 

заболевании (лейкоплакия слизистой оболочки полости рта, СОПР), 

инкурабельном раке IV стадии (распространенный рак желудка, РЖ), а также 

возрастном нейродегенеративном заболевании (болезнь Паркинсона). Данные 

исследования подтвердили и дополнили результаты экспериментальных работ. 
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Иммуномодулирующее, в том числе интерфероногенное действие КФА 

выражалось в нормализации показатели иммунного статуса пациентов, индукции 

выработки интерферона лимфоцитами периферической крови. Следует отметить, 

что выработка ИФН-γ клетками крови онкологических больных под воздействием 

КФА в результате неспецифической индукции превышала таковую, проявляемую 

известными ИФН-индукторами (ридостин, амиксин, неовир, циклоферон). Вместе 

с тем показана 100% чувствительность клеток крови больных к воздействию КФА, 

которая не менялась после долговременного приема препарата, что 

свидетельствует об отсутствии к нему резистентности [13; 25; 26; 29; 65]. 

КФА проявил и антиоксидантную активность. В результате воздействия 

препарата КФА у пациентов при вышеперечисленных патологиях уровень  

малонового диальдегида (маркер перекисного окисления липидов) в сыворотке 

крови снижался до нормальных значений. При этом наблюдали усиление  

активности каталазы и глутатионовой антипероксидной системы [13; 25; 29; 65]. 

Показателем антистрессорной активности КФА может служить ослабление 

степени гиперкортицизма, а именно снижение под его влиянием уровня кортизола 

в сыворотке крови у пациентов с изученными патологиями [13; 25; 29; 65]. 

При ДГПЖ препарат показал гормономодулирующий эффект, повышая 

уровень тестостерона и снижая содержания эстрадиола в сыворотке крови. Вместе 

с тем он нормализовал уровень простато-специфического антигена (ПСА). Между 

тем, следует отметить, что андрогены, используемые для лечения ДГПЖ, снижая 

уровень ПСА, также как гормональный и иммунный статус, приводят к ускорению 

процессов старения. Клинические и иммунобиологические эффекты КФА 

повышали качество жизни больных, страдающих ДГПЖ, выявляя 

геропротекторное действие препарата [27; 28] 

Частота хромосомных аберраций в лимфоцитах у пациентов с ДГПЖ  

снизилась в 3 раза в результате курсового применения КФА.  При этом значение 

показателя оказалось ниже по сравнению с группой участвующих в исследовании 

людей этого же возраста, не контактирующих с различного вида вредными 

условиями окружающей среды. В данном случае КФА проявил себя в качестве 
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геропротектора с антимутагенными свойствами [36]. 

При комбинации химиотерапевтических препаратов с КФА при лечении 

распространенного РЖ практически на 7 месяцев увеличилась 

продолжительность жизни пациентов. При хирургическом лечении и 

послеоперационного курсового применения препарата продолжительность жизни 

увеличилась с 5,8 до 15,5 мес., 1-летняя выживаемость составила 68%. При этом в 

группах с применением КФА было отмечено снижение концентрации опухолевых 

маркеров в крови (СА 19-9 и РЭА), которые сохранялись по окончании 

химиотерапии [29; 71]. 

Применение КФА у пациентов, страдающих болезнью Паркинсона, на фоне 

стандартной антипаркинсонической терапии способствовало снижению тяжести 

заболевания (уменьшение нарушений повседневной и двигательной активности),  

существенному улучшению качества жизни, повышению эффективности 

комплексной патогенетической терапии. Важным моментом применения КФА 

можно считать факт снижения дозы стандартных антипаркинсонических 

леводопасодержащих препаратов, обладающих тяжелыми побочными реакциями 

на организм [13].  

Ранее были выявлены адгезиогенные свойства отдельных фитоадаптогенов. 

Так, при поверхностном раке мочевого пузыря (T1G1-2) нормализующее 

воздействие экстракта родиолы розовой проявлялось в усилении прочности 

контактов клеток уротелия, восстановлении клеточного иммунитета, что 

достоверно коррелировало со снижением частоты рецидивных опухолей [20]. 

Адгезиогенные свойства показаны и на примере КФА. Так, при лейкоплакии 

СОПР под влиянием фитокомпозиции КФА на эпителиоцитах очага лейкоплакии 

выявлено увеличение экспрессии мембранного Fas/APO-1 антигена (CD 95), 

участвующего в индукции апоптоза опухолевых клеток. Также показано снижение 

экспрессии кератина 17, являющегося маркером незрелых эпителиоцитов. 

Показан рост экспрессии рецепторов адгезии ICAM-1 для эффекторов 

иммунитета. Поскольку ФА являются индукторами дифференцировки, вероятно, 

ослабление ороговения эпителия СОПР, повышение программированной гибели 
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патологических клеток очага лейкоплакии может быть следствием восстановления 

программы дифференцировки эпителиацитов комплексным фитоадаптогеном. 

Вместе с тем, при этом было выявлено отсутствие привыкания к препарату [26].  

Таким образом, в результате клинических исследований было установлено, 

что КФА обладает комплексным характером действия на организм.  

Следует отметить, что все исследования КФА были проведены с 

использованием его жидкой формы в виде водно-спиртового экстракта. 

Вместе с тем в проведенных ранее исследованиях был определен механизм  

устойчивости эпителиальных клеток к опухолеобразованию. Он заключается в 

усилении прочности ткани на заключительном этапе ее дифференцировки  в 

раннем постнатальном онтогенезе. В эпителиальных тканях, предрасположенных 

к опухолям, не наблюдается усиления взаимной адгезивности клеток [57]. 

Эндогенный фактор адгезии  – контактин и экстракт родиолы розовой 

(неспецифический фактор адгезии) усиливали взаимную адгезию клеток и 

снижали частоту спонтанного опухолеобразования (на мышах линии СВА) [16; 18; 

57; 62]. Введение указанных агентов в период раннего постнатального развития 

мышей, включая этап завершения дифференцировки ткани, генетически 

предрасположенной к опухолеобразованию, приводило к снижению количества 

животных с развившимися опухолями, повышению функциональной активности 

Т-лимфоцитов. Применение неспецифического агента на этапе созревания тимуса 

или в начальный период возникновения опухолей не снизило количества мышей с 

опухолями. При этом уменьшились размеры опухолей у мышей в возрасте 12-13 

мес [18]. 

Между тем, с фармакологической точки зрения более перспективной и 

современной является сухая форма экстракта - практически субстанция КФА, 

оценка эффективности которой является определяющей для активности того или 

иного препарата. В связи с этим, была разработана технология получения сухого 

экстракта КФА, адаптогенная активность (Аadapt=54%) которого, определенная в 

системе in vitro на клетках пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae, 

оказалась близкой по значению таковой к форме жидкого препарата 
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(Аadapt=52%).  

Анализ воздействия двух форм препарата на спонтанный 

гепатоканцерогенез мышей-самцов СВА и продолжительность жизни животных 

повысит объективную оценку  результатов, а также значимость  изучаемых 

показателей для развития экспериментальных опухолей. Вместе с тем, данное 

исследование позволит сравнить две формы препарата по биологической 

активности in vivo.  

Таким образом, изучение динамики экспрессии лейкоцитарных интегринов 

LFA-1 и Mac-1, сывороточной концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, стресс-гормона 

кортикостерона, анаболического гормона тестостерона, а также численности 

дофаминергических нейронов головного мозга и уровня пролиферации молодых 

нейронов модели спонтанного гепатоканцерогенеза мышей-самцов СВА, а также 

определение значимости коррекции с помощью КФА выявленных особенностей 

для снижения интенсивности опухолеобразования, повышения 

продолжительности и качества жизни является актуальным. 
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ГЛАВА 2  

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

2.1 Экспериментальная модель 

   Инбредная линия мышей СВА (сублиния СВА/Lac Y) – классическая модель 

спонтанного гепатоканцерогенеза, наиболее широко применяется в исследованиях 

[103]. Мыши-самцы более подвержены опухолеобразованию. У них опухоли 

возникают, начиная с 6-месячного возраста, и встречаются в 7 раз чаще, чем у 

самок. В возрасте 18-22 месяца у 100% самцов выявляют гепатомы [68; 357]. 

Мыши СВА (сублиния СВА/Lac Y), введенные в эксперимент, были получены 

из питомника лабораторных животных, а также из экспериментально-

биологической лаборатории ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». 

Животные содержались в стандартных условиях.  

2.2 Распределение животных по группам 

   Контрольной группой (группа I) являлись животные (n = 209), которые не 

получали препарат. Поскольку жидкий КФА является водно-спиртовым 

экстрактом, мыши II контрольной группы получали 3% раствор этанола в течение 

первого месяца жизни (N = 90). Мышам III контрольной группы (n = 90) с 

шестимесячного возраста и до их естественной гибели добавляли раствор этанола 

соответствующей концентрации.   

Объединение мышей трех контрольных групп в одну проводили в результате 

отсутствия различий  (группа 1, n = 389).  

Группа 2 (n = 158) - 10% водный раствор жидкого КФА в профилактическом 

режиме: в течение первого месяца жизни.  

Мыши опытной группы 3 (n = 150) получали 10% водный раствор жидкого 

КФА в лечебном режиме: с шестимесячного возраста (курсами) до естественной 

гибели животного.  

Мыши опытной группы 4 (n = 147) получали 0,3% водный раствор сухого 

экстракта в профилактическом режиме.  

Мыши опытной группы 5 (n = 153) получали аналогичный раствор сухого 

экстракта в лечебном режиме.  
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Всего в исследование было включено 997 мышей.  

2.3 Дизайн исследования  

   Экспрессию СD11a и CD11b антигенов (лейкоцитарные интегрины LFA-1 и 

Mac-1, соответственно) на клетках периферической крови, концентрацию 

интерлейкинов 6 и 10, а также гормонов кортикостерона и тестостерона в 

сыворотке крови, массу тела живатных изучали  в возрасте животных 4, 8, 22 мес. 

В возрасте 4 и 22 мес определяли численность дофаминергических нейронов, 

количество молодых пролиферирующих нейронов головного мозга. Число 

животных с опухолями, а также размеры, количество гепатокарцином оценивали у 

мышей в возрасте 8 и 22 мес. Показатели двигательной (поведенческой) 

активности животных, а также состояние волосяного покрова оценивали у мышей 

СВА в позднем онтогенезе (в 22 мес). Проводили морфо-иммуногистологическое 

исследование ткани печени животных. Определяли СПЖ животных, методом 

Kaplan-Meier анализировали выживаемость (критерий F-Кокса применяли длч 

оценки статистической достоверности различий между группами).  

 КФА применяли: кратковременно в ранний период онтогенеза 

(профилактическое воздействие); длительно, с шестимесячного возраста (время 

появления первых опухолей) курсами на фоне опухолеобразования до 

естественной гибели животного (лечебное воздействие).  

Проводили макро- и микроскопическое исследования печени контрольных и 

опытных животных. Гистологические препараты готовили по стандартному 

методу. Окрашивание проводили гематоксилином-эозином – для изучения 

морфологического строения органа. Анализировали опухоль-инфильтрирующие 

лимфоциты по иммуногистохимическому выявлению CD8, CD11a, CD11b 

антигенов. Макроскопической ревизии подвергали и другие органы животных. 

Опухолей при этом не наблюдали. Определяли объём опухолей стандартным 

методом [18].  

2.4 Материалы исследования  

   Образцы цельной крови использовали для анализа клеток, экспрессирующих 

CD11a и CD11b антигены. Образцы сыворотки крови применяли для определения 
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концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, кортикостерона, тестостерона. Сыворотку крови 

получали стандартным методом [18]. Визуально анализировали печень, селезенку, 

сердце, почки животных. Для морфологических исследований использовали 

образцы ткани печени животных.  

КФА содержит биологически активные вещества, в том числе полифенолы, 

флавоноиды, гинзенозиды, элеутерозиды, аралозиды, схизандрин, салидрозид, и 

др., сорока официнальных растений, в том числе адаптогенов. КФА сухой был 

получен при сублимировании жидкой формы КФА по соответствующей 

технологии при соблюдении режимов времени, температуры и влажности. 

Концентрацию жидкого экстракта КФА определяли экспериментально в ранее 

проведенных исследованиях [12; 24]. Концентрация сухого экстракта 

соответствовала эффективной концентрации жидкого экстракта КФА. 

Среды 

1. Физиологический раствор (0,85% NaCl). 

2. Питательная среда 199 с солями Хенкса с глутамином (ПанЭко, Россия). 

3. Фосфатно-солевой буферный раствор Дюльбекко А (Helicon). 

4. Фосфатно-солевой буферный раствор,  PBS (Helicon). 

5. Стерильная питательная среда RPMI-1640 с L-глутамином для выращивания 

культур клеток человека и животных. 

6. Фиксирующая среда DPX для заключения препаратов (Fluca  A.G., Buchs, 

Switzeerland). 

7. Нормальная сыворотка лошади 2%. 

8. Нормальная ослиная сыворотка 2%. 

9. Цитратный буфер 0,01-молярный (рН 6). 

Реактивы 

1. Гепарин: 20 ед/мл среды 199. 

2. Натрия азид: 10% раствор в PBS (Sigma USA). 

3. Параформальдегид: 4% раствор в PBS. 

4. Сахароза: 30% раствор в PBS. 

5. Перекись водорода: 0,01% раствор. 
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6. Перекись водорода: 0,3% раствор в 0,01-молярном фосфатном буфере (рН 

7,4). 

7. Формалин: 10% раствор. 

8. Уретан. 

9. Лизирующий буферный раствор. 

10. Гематоксилин (по методу Бемера). 

11. Эозин, 2% раствор. 

12. Диаминобензидин (Sigma), 0,03% раствор в PBS. 

13. Triton X100 (Sigma), 0,3% раствор.  

14. 3,3′-диаминобензидин тетрагидрохлорида (Sigma), 0,05% раствор. 

15. Авидин-биотин-пероксидазный комплекс.  

16. Глицерин: 50% раствор. 

17. Флуоресцентный краситель бисбензимид: 0,0001% раствор (Sigma). 

18. Мышиные моноклональные антитела против CD8, CD11a, CD11b антигенов 

(BD Biosciences США).  

19. Мышиные моноклональные антитела против тирозингидроксилазы (Sigma).  

20. Поликлональные ослиные антитела против иммуноглобулина мыши, 

конъюгированные с биотином. 

21. Биотинилированные антитела лошади против иммуноглобулина мыши. 

22. Поликлональные антитела кролика против Ki67. 

23. Поликлональные ослиные антитела против иммуноглобулина кролика, 

конъюгированные с флуоресцентным красителем Су2. 

2.5 Методы исследования 

   Определение экспрессии лейкоцитарных интегринов LFA-1 (CD11a антиген) и 

Mac-1 (CD11b) на клетках крови мышей СВА анализировали методом непрямой 

иммунофлуоресценции, проведенному как описано в [31].  

Сывороточный уровень ИЛ-6 и ИЛ-10 определяли иммуноферментным 

методом с использованием наборов фирмы «Diaclone» (Франция) по методу, 

представленному в [158]. 

Анализ CD8, CD11a, CD11b антигенов на опухоль-инфильтрирующих 
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лимфоцитах проводили иимуногистохимическим методом как описано в [77]. 

Для определение концентрации тестостерона и кортикостерона в сыворотке 

крови мышей применяли стандартный метод с использованием набора «Direct 

ELISA Kit. The EiAsyTM Way Testosterone», Diagnostic Biochem Canada Inc. В этом 

тесте сыворотку исследовали без разведения. 

Ааналоговый тест "открытое поле" с использованием системы Opto-

Varimex-3 был применен для изучения двигательных характеристик животных.  В 

течение определенного стандартного времени мыши находились в специальных 

пластиковых камерах с системой инфракрасных датчиков. Двигательную 

активность определяли путем подсчета количества движений в моменты 

пересечения животным инфракрасных световых лучей. Регистрацию и обработку 

сигналов проводили в автоматическом режиме по программе "Auto-Track".   

Во время пересечения животным инфракрасных световых лучей оценивали 

следующие параметры:  

1) горизонтальную двигательную активность (пройденный путь, см); 

2) вертикальную двигательную активность (число стоек).  

3) время передвижения животных (с); 

4)  время без движения (время "отдыха", с);  

5) число мелких движений, скорость движения животных. 

Показатели нейронов головного мозга оценивали в возрасте 3-4 и 20-22 мес 

- выявляли дофаминовые нейроны путем иммуногистохимического окрашивания 

срезов среднего мозга антителами к тирозингидроксилазе и подсчета 

тирозингидроксилаза-позитивных клеток. Уровень молодых нейронов определяли 

иммуногистохимически по количеству Ki67-позитивных клеток в субгранулярном 

слое зубчатой фасции гиппокампальной формации. 

Для усыпления животных внутрибрюшинно вводили летальную дозу 

уретана. Промывку кровеносной системы проводили раствором фосфатного 

буфера (рН 7,4), а затем раствором параформальдегида в PBS, 0,4% раствор, 

фиксирующий раствор. После извлечения из черепной коробки мозг погружали в  

фиксирующий раствор, затем пропитывали раствором сахарозы (30% в PBS) на 24 
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часа при 4оС. Срезы (по 6 серий срезов каждого мозга) получали с 

использованием замораживающего микротома. Срезы хранили при -20оС.  

Для иммуногистохимического окрашивания на тирозингидроксилазу срезы 

отмывали от антифриза и помещали в раствор первичных антител в разведении 

1:200 в PBS с 2% нормальной сыворотки лошади, 0,3% детергента Triton X100 и 

0,01% азида натрия на 12 часов при 4-8оС  в течение 12 часов. После промывки в 

PBS срезы обрабатывали биотинилированными антителами лошади против 

иммуноглобулина мыши (разведение в PBS 1:100 в с добавлением 0,3% Triton X-

100, время инкубации 1 час, комнатная температура). Затем срезы промывали и 

обрабатывали ABC-комплексом (разведение 1:200 в PBS, инкубация 1 час). 

Реакцию на пероксидазу затем проводили (обрабатывали срезы 0,03% раствором 

диаминобензидина в PBS, добавляя 0,01% перекиси водорода). Срезы на 

предметных стеклах обрабатывали 50% глицерином и и накрывали покровным 

стеклом. 

Тирозингидроксилаза-позитивные клетки подсчитывали с помощью 

микроскопа и цифровой фотокамеры. При увеличении микроскопа х10 

анализировали обзорное изображение среза с тирозингидроксилаза-позитивными 

клетками (Рисунок 2). Затем в тестовом квадрате подсчитывали количество 

тирозингидроксилаза-позитивных клеток. Клетку включали в подсчет, когда ее 

ядро располагалось внутри тестового квадрата или касалось двух его смежных 

сторон (Рисунок 3). Подсчитанное в тестовом квадрате количество ядер умножали 

на 120.   

 

Рисунок 2 - Обзорное изображение вентральной части среза среднего мозга, 

использованное для отслеживания перемещения тестового квадрата 
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Рисунок 3 - Репрезентативная микрофотография. Тестовый квадрат наложен 

на срез окрашенного на тирозингидроксилазу мозга. Зеленые стрелки – 

подсчитываемые ядра клеток, красная стрелка — исключенная из подсчета клетка 

мкм 

 

На срезах мозга мышей определяли количество тирозингидроксилаза-

позитивных клеток в вентральной части среднего мозга на фронтальных срезах от 

уровня Bregma-2,5  до уровня  Bregma-3,9 по атласу мозга мыши (Paxinos, Franklin 

2001). Клетки, иммуногистохимически окрашенные на тирозингидроксилазу, 

имели характерный вид (рис. 3). Бурый продукт реакции полимеризации 

диаминобензидина располагался в перикарионе и в проксимальных участках 

отростков нейронов компактной области черной субстанции и вентральной 

тегментальной области. Ядра клеток метки не содержали. Подсчитывали только 

клетки, в которых визуализировалось свободное от окраски ядро, расположенное в 

тестовом квадрате согласно критериям подсчета, обозначенным выше. Поскольку 

тирозингидроксилаза преобразует тирозин в L-ДОФА, который далее в нейронах 

превращается в дофамин, то этот фермент можно считать маркёром 

дофаминергических нейронов.  

        Иммуногистохимическое окрашивание на маркер пролиферации Ki67.  

   Для иммуногистохимического окрашивания срезов на Ki67 использовали 

окраску с помощью флуоресцентно меченых вторичных антител. Срезы, 

содержащие зубчатую фасцию гиппокампальной формации (по 6 срезов каждого 
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мозга), отмывали от антифриза с помощью троекратной по 5 минут промывки в 

PBS. Затем срезы обрабатывали в растворе первичных поликлональных антител 

кролика против Ki67, разведенных в PBS с добавлением 2% нормальной ослиной 

сыворотки, 0,3% раствором детергента Triton X100 и 0,01% азида натрия в 

соотношении 1:100 в течение 12 часов при +4oС. Далее срезы троекратно по 5 

минут промывали в фосфатном буфере (0,1 М, рН 7,4) и помещали на 1 час при 

комнатной температуре в раствор антител осла против иммуноглобулина кролика, 

конъюгированных с флуоресцентным красителем Су2. Срезы подкрашивали 

0,0001% раствором флуоресцентного красителя, избирательно окрашивающего 

ДНК, и после троекратной промывки в PBS монтировали на предметном стекле, 

покрывали глицерином под покровным стеклом и анализировали с помощью 

флуоресцентного микроскопа Olympus IX81 

 
 

Рисунок 4 - Зубчатая фасция гиппокампальной формации, содержащая 

клетку с Ki67-иммунопозитивным ядром (белая стрелка) в субгранулярном слое: 

gl  - слой клеток-зерен зубчатой фасции; sgl – субгранулярный слой зубчатой 

фасции; h – хилус; CA3 – поле  CA3 гиппокампа 

 

Ядра клеток, содержащие ядерный белок Ki67, выделялись изумрудно-

зеленой флуоресценцией красителя Су2 на желтоватом фоне автофлуоресценции 
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окружающей ткани (Рисунок 4, 5А). Визуально подсчитывали количество 

меченых ядер клеток, лежащих в субгранулярном слое дорзальной части зубчатой 

фасции гиппокампальной формации на 5 последовательных срезах одной серии.  

Гранулярный слой идентифицировали по более интенсивной 

автофлуоресценции клеток-зерен на фоне автофлуоресценции окружающего 

нейропиля, а также по люминесценции ядер клеток, окрашенных бисбензимидом, 

при ультрафиолетов ом освещении (Рисунок 5Б). 

 

Рисунок 5 - Микрофотография участка зубчатой фасции гиппокампальной 

формации, содержащего клетку с Ki67-иммунопозитивным ядром (А, белая 

стрелка) в субгранулярном слое. То же ядро отмечено стрелкой на 

микрофотографии Б в свете люминесценции бисбензимида при ультрафиолетовом 

освещении 

 

Подсчет Ki67-позитивных клеток. При исследовании срезов мозга 

подопытных мышей мы определяли количество Ki67-позитивных клеток в 
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субгранулярном слое зубчатой фасции гиппокампальной формации (Рисунок 4) на 

5 последовательных фронтальных срезах одной серии от уровня Bregma -1,3 до 

уровня Bregma -2,5 по атласу мозга мыши (Paxinos, Franklin 2001). Белок Ki67 

выявляется только в ядрах циклирующих клеток.  

На окрашенных срезах в субгранулярном слое зубчатой фасции были видны 

ядра клеток, флуоресцирующие изумрудно-зеленым цветом, характерным для 

красителя Су2, которым были помечены вторичные антикроличьи антитела. 

Фоновая окраска бисбензимидом позволяла подтвердить специфичность окраски 

ядер (Рисунок 5).  

Статистическую обработку данных проводили с использованием   программы 

«STATISTICA 6.0», применяя дисперсионный анализ ONE–WAY ANOVA с 

последующим оценкой достоверности различий по критерию Newman-Keuls. 

Выживаемость животных анализировали по методу Kaplan-Meier с определением 

достоверности различий между группами по критерию F-Кокса. Для 

Корреляционный анализ осуществляли методом ранговой корреляции Спирмена. 
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ГЛАВА 3. УРОВЕНЬ ЭКСПРЕССИИ ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ 

ИНТЕГРИНОВ LFA-1 и Mac-1 У МЫШЕЙ-САМЦОВ СВА В ОНТОГЕНЕЗЕ, 

А ТАКЖЕ ПРИ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОМ И ЛЕЧЕБНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ 

КОМПЛЕКСНОГО ФИТОАДАПТОГЕНА 

Данные по количеству клеток крови с экспрессией CD11a у мышей  СВА в 

онтогенезе при профилактическом и лечебном  воздействии жидкого экстракта 

КФА приведены в таблице 1.  

Таблица 1 – CD11а антиген на клетках крови мышей  СВА в онтогенезе при 

профилактическом и лечебном воздействии жидкого экстракта КФА  

Группы животных 
CD 11a антиген, % (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контроль (n = 66) 

 

47,8±2,6 

(n = 22) 

44,1±2,4 

(n = 22) 

35,4±1,62,3 

(n = 22) 

2. Жидкий КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 39) 

50,0±4,8 

(n = 13) 

 

48,1±4,8 

(n = 13) 

 

40,7±1,9 

(n = 13) 

 

3. Жидкий  КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

46,6±3,5 

(n = 13) 

47,1±3,8 

(n = 13) 

42,3±2,94 

(n = 13) 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р < 0,01 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес; 3 - р < 0,001 – 

достоверность различий показателя в 4 и 22 мес; 4 - р < 0,05 – достоверность 

различий в сравнении с контрольными животными в 22 мес; n – количество 

животных. 

 

Как видно из таблицы 1 у мышей контрольной группы в возрасте от 4 до 8 

мес изменений уровня экспрессии CD11a антигена не наблюдали (47,8±2,6% и 

44,1±2,4%, соответственно, р4-8=0,31. К 22 месячному возрасту экспрессия CD11a 

антигена  снизилась до 35,4±1,6% (р < 0,01).  

У мышей 2 группы достоверных различий показателя в возрастных периодах 
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4 и 8 мес также не выявлено: он определён на уровне 50,0±4,8% и 48,1±4,8%, 

соответственно (р4-8=0,77). К 22 мес уровень экспрессии CD11a антигена 

(40,7±1,9%) статистически не изменился по сравнению с более ранними 

периодами онтогенеза (р8-22=0,18, р4-22=0,09). Вместе с тем этот показатель отстает 

от такового также не достоверно (р1-2=0,09) в сравнении с аналогичным периодом 

онтогенеза у контрольных мышей.  

Введение животным жидкого экстракта КФА, начиная с 6-месячного возраста 

постнатального онтогенеза (группа 3), выявило значение экспрессии CD11a 

антигена в возрасте 4 и 8 мес на уровне 46,6±3,5% и 47,1±3,8%, соответственно, 

сравнимое с данными контрольной группы в эти же возрастные периоды (р1-3=0,83 

и 0,53 соответственно). В возрасте 22 мес этот показатель статистически не 

отличался от значений в ранние возрастные периоды (42,3±2,9%; р4-22=0,36, р8-

22=0,33). Однако, если сравнивать значение показателя в тот же возрастной период 

с данными животных контрольной группы, то он статистически значимо выше (р 

< 0,05).  

Количество клеток крови с экспрессией CD11a у мышей  СВА в онтогенезе 

при профилактическом и лечебном  воздействии сухого экстракта КФА 

представлено в таблице 2.  

Таблица 2 – CD11а антиген на клетках крови у мышей  СВА в онтогенезе 

при профилактическом и лечебном воздействии сухого  экстракта КФА  

Группы животных 
CD 11a антиген, % (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контроль (n = 66) 

 

49,2±3,4 

(n = 22) 

45,7±3,2 

(n = 22) 

36,4±1,72,3 

(n = 22) 

4. Сухой КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 39) 

52,1±2,8 

(n = 13) 

 

49,3±2,7 

(n = 13) 

 

44,4±1,94 

(n = 13) 

 

5. Сухой  КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

49,9±2,9 

(n = 13) 

47,9±3,3 

(n = 13) 

43,6±2,85 

(n = 13) 
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1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р < 0,05 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес; 3 - р < 0,001 – 

достоверность различий показателя в 4 и 22 мес; 4 - р = 0,01  – достоверность 

различий в сравнении с контрольными животными в 22 мес; 5 - р = 0,04 -   

достоверность различий в сравнении с контрольными животными в 22 мес;  n – 

количество животных. 

 

Из данных таблицы 2 видно, что в первой (4 мес) и во второй (8 мес) точках 

исследования  у контрольных животных количество клеток крови с экспрессией 

CD11a антигена - 49,2±3,4% и 45,7±3,2%,   cоответственно (р4-8=0,5). В 22-х 

месячном возрасте - 36,3±1,7%  (р8-22=0,03), т.е. с увеличением возраста (и на фоне 

опухолеобразования) значение показателя снизилось .  

Количество клеток крови, экспрессирующих CD11a антиген, у мышей 4 

группы (профилактическое воздействии КФА сухого) в трех точках измерения (4, 

8 и 22 мес) было определено ка 52,1±2,8%, 49,3±2,7% и 44,4±1,9%, соответственно 

(р4-8=0,4, р8-22=0,2, р4-22=0,05). В то же время в 22 месячном возрасте  у животных 

данной группы значение значение показателя было выше по сравнению с 

контрольными животнымив этот же период жизни (р1-4 = 0,01).  

У мышей 5 группы под воздействием КФА, начиная с 6 месячного возраста,   

к 22 мес экспрессия CD11a антигена сохранилась на уровне, определенном в 4 

месячном возрасте животных (49,9±2,9% в 4 мес; 43,6±2,8% в 22 мес; р4-22 = 0,1). 

В позднем онтогенезе показатель повышен по сравнению со значениями в 

контрольной группе (р1-5=0,04), также как и при аналогичном воздействии 

жидкого экстракта КФА.  

В результате статистического анализа выявлено отсутствие  различий между 

результатами профилактического и лечебного воздействия двух форм КФА на 

уровень экспрессии CD11a антигена клетками иммунной системы у мышей СВА 

(р2-4 ≥0,2 и  р3-5 ≥ 0,4, соответственно).  В таблице 3 представлены обобщенные 

результаты при профилактическом (II группа) и лечебном (III группа) воздействии 

жидкого и сухого КФА.  
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Таблица 3 – CD11a антиген на клетках крови  мышей  СВА в онтогенезе при 

профилактическом и лечебном воздействии жидкого и сухого экстрактов КФА 

(обобщенные результаты) 

Группы животных 
CD 11a антиген, % (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

I. Контроль (n = 66) 47,8±2,7 44,1±2,5 35,5±1,722,3 

II. КФА, профилактическое 

воздействие (n = 78) 
51,3±3,5 48,6±3,2 42,9±2,24 

III. КФА, лечебное 

воздействие (n = 78) 
48,5±2,6 47,5±2,5 42,9±1,95 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р < 0,01 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес; 3 - р < 0,001 – 

достоверность различий показателя в 4 и 22 мес; 4 - р = 0,01  – достоверность 

различий в сравнении с контрольными животными в 22 мес; 5 - р = 0,01 -   

достоверность различий в сравнении с контрольными животными в 22 мес;  n – 

количество животных. 

 

Обобщенные результаты, представленные в таблице 3, аналогичны таковым 

для жидкого и сухого КФА. Таким образом, как профилактическое, так и лечебное 

воздействие КФА препятствует снижению числа лимфоцитов, экспрессирующих 

молекулы LFA-1 (СD11a антиген) в позднем онтогенезе, на фоне спонтанного 

гепатоканцерогенеза у мышей-самцов линии СВА.  

Значения уровня экспрессии CD11b антигена клетками иммунной системы у  

мышей-самцов СВА в онтогенезе при профилактическом и лечебном воздействии 

жидкого экстракта КФА показаны в таблице 4.  

У мышей контрольной группы число клеток иммунной системы, 

экспрессирующих CD11b антиген, в возрасте 8 мес имеет тенденцию к снижению: 

15,7±1,1% и 13,6±1,2%, соответственно (р4-8=0,2). В возрасте 22 мес в данном 

случае этот показатель снижен до 7,8�1,0% (р8-22=0,0001; р4-22=0,0001). 
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Таблица 4 – CD11b антиген на клетках крови мышей  СВА в онтогенезе при 

профилактическом и лечебном воздействии жидкого экстракта КФА  

Группы животных 
CD 11b антиген, % (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контроль (n = 66) 

 

15,7�1,1 

(n = 22) 

13,6�1,2  

(n = 22) 

7,8�1,02,3 

(n = 22) 

2. Жидкий КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 39) 

 19,2�2,0

 (n = 13) 

 

17,5�1,9 

(n = 13) 

 

11,5�1,13  

 (n = 13) 

 

3. Жидкий КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

16,4�2,0 

 (n = 13) 

20,3�2,05 

(n = 13) 

12,8�1,74,5 

 (n = 13) 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р = 0,0001 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес и 4 и 22 мес в 1 

группе; 3 - р < 0,01 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес и в 4 и 22 

мес во 2 группе; 4 – р = 0,01 - достоверность различий между средними 

значениями показателя в 8 и 22 мес в 3 группе;  5 - р = 0,01 – достоверность 

различий в сравнении с контрольными животными в 22 мес; n – количество 

животных. 

 

Аналогичная картина  прослеживалась для изучаемого показателя  в группах 

2 и 3 (профилактический и лечебный варианты применения жидкого  КФА).  У 

опытных мышей 2 группы в возрасте 4 и 8 мес число клеток крови, 

экспрессирующих CD11b антиген составило 19,2±2,0% и 17,5±1,9%, 

соответственно, р4-8=0,54). В то же время оно сравнимо с таковым в контрольной 

группе. К 22 мес уровень экспрессии снизился до 11,5±1,1% (р8-22=0,01; р4-

22=0,01). Вместе с тем изучаемый показатель в позднем онтогенезе превышал 

уровень контроля в этом возрасте (р1-2=0,04).    

Также в таблице 4 показано, что у мышей 3 группы уровень экспрессии 

CD11b антигена в 8 мес (20,3±2,0%; р2-3=0,4) и 22 мес (12,8±1,7%; р2-3=0,3) 
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сравним с таковым во второй группе. Вместе с тем в своей группе у мышей в 

возрасте 22 мес данный показатель достоверно ниже по сравнению с 8-месячными 

животными (р8-22=0,01), при этом превышая значение в группе контроля (р1-

3=0,01).   Кроме того, в возрасте 4 мес экспрессия данного антигена в 3 группе 

(16,4�2,0%) сравнима с контролем (р1-3=0,77), поскольку КФА в данной опытной 

группе в раннем онтогенезе не применяли.  

В таблице 5 представлены результаты профилактического и лечебного 

воздействия сухого КФА на экспрессию лейкоцитарного интегрина Mac-1.  

Таблица 5 – CD11b антиген на клетках крови мышей  СВА в онтогенезе при 

профилактическом и лечебном воздействии сухого  экстракта КФА  

Группы животных 
CD 11b антиген, % (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контроль (n = 66) 

 

13,4�1,7 

(n = 22) 

12,1�1,7  

(n = 22) 

6,8�1,12,3 

(n = 22) 

4. Сухой КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 39) 

17,2�1,5 

 (n = 13) 

 

15,6�1,4 

(n = 13) 

 

 12,1�1,13,5 

 (n = 13) 

 

5. Сухой КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

15,0�1,5 

 (n = 13) 

17,9�1,44 

(n = 13) 

13,2�1,42,5 

(n = 13) 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р < 0,05 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес в 1 и 5 группах; 3 - р 

< 0,01 – достоверность различий показателя в 4 и 22 мес в 1 и 4 группах; 4 - р < 

0,05 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными в 8 мес; 5 

- р < 0,01 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными в 22 

мес; n – количество животных. 

 

Результаты таблицы 5 показывают, что у мышей 4 группы число клеток крови, 

экспрессирующих CD11b антиген, в возрасте 4 и 8 мес не различалось (17,2±1,5% и 

15,6±1,4%; р4-8 = 0,5). К 22-х месячному возрасту количество клеток, 
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экспрессирующих CD11b антиген, статистически достоверно снизилось (до 

12,1±1,1%) в сравнении с 4-х месячным возрастом (р4-22=0,01). В то же время это 

значение было выше аналогичного показателя у контрольных животных, не 

получавших препарат (6,8±1,1%, р1-4=0,003).    

Такая же динамика экспрессии CD11b антигена прослеживается и у  мышей 5 

группы.  Если сравнивать значения показателя в третье (22 мес) и второй (8 мес) 

точках исследования, то они статистически достоверно снизились (17,9±1,4% и 

13,2±1,4%, соответственно; р8-22=0,03), превышая значение в контроле (р1-5<0,01).  

Таблица 6 – CD11b антиген на клетках крови мышей  СВА в онтогенезе при 

профилактическом и лечебном воздействии жидкого и сухого экстрактов КФА 

(обобщенные результаты)  

Группы животных 
CD 11b антиген, % (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

I. Контроль (n = 66) 15,7±1,2 13,6±1,2 7,8±1,02,3 

II. КФА, профилактическое 

воздействие (n = 78) 
18,1±1,3 16,5±1,2 11,8±0,72,3,4 

III. КФА, лечебное 

воздействие (n = 78) 
15,7±1,4 19,1±1,34 13,0±1,12,4 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р < 0,01 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес в I, II и III группах; 3 

- р < 0,01 – достоверность различий показателя в 4 и 22 мес в I и II группах; 4 - р < 

0,01 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными; n – 

количество животных. 

 

Статистический анализ не выявил различий профилактического воздействия 

жидкого и сухого экстракта, а также лечебного воздействия разных форм КФА на 

экспрессию лейкоцитарного интегрина CD11b лимфоцитами крови мышей-самцов 

СВА (р2-4 ≥0,4 и р3-5=0,9, соответственно).  В связи с этим в таблице 6 

представлены обобщенные результаты при профилактическом (II группа) и 
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лечебном (III группа) воздействии КФА.  

Таким образом, было выявлено, что профилактическое и лечебное 

воздействие как жидкого, так и сухого КФА препятствует снижению числа 

лимфоцитов, экспрессирующих молекулы Mac-1 (СD11b антиген) в позднем 

онтогенезе на фоне спонтанного канцерогенеза у мышей-самцов линии СВА. О 

Статистический анализ выявил отсутствие различий профилактического 

воздействия жидкого и сухого экстракта, а также лечебного воздействия разных 

форм КФА на экспрессию лейкоцитарного интегрина CD11b лимфоцитами крови 

мышей-самцов СВА (р2-4 ≥0,4 и р3-5=0,9, соответственно).  В связи с этим в 

таблице 6 представлены обобщенные результаты при профилактическом (II 

группа) и лечебном (III группа) воздействии КФА. Обе формы КФА показали 

аналогичную эффективность в отношении данного показателя при выбранных 

способах воздействия [31].  

Известно, что интегрин LFA-1, определяемый по уровню экспрессии CD11a 

антигена клетками иммунной системы, функционирует в качестве лиганда для  

ICAM-1 и ICAM-2 на опухолевых клетках. Выдвигается предположение, что 

усиление активности эффекторов иммунитета (в частности цитотоксических 

лимфоцитов) под воздействием фитоадаптогена обусловлено в том числе 

повышением числа лимфоцитов с экспрессией CD11a антигена [274].  

Клетки иммунной системы (лимфоциты, NK-клетки, нейтрофилы) 

экспрессируют на своей поверхности Mac-1 (определяемый по уровню экспрессии 

CD11b антигена). Также он контактирует в том числе с ICAM-1. Поэтому 

косвенной характеристикой усиления способности эффекторов иммунитета 

взаимодействовать с опухолевыми клетками, способствуя их гибели, может быть  

увеличение уровня экспрессии CD11b антигена у мышей опытных групп под 

воздействием КФА по сравнению с контрольными животными [351]. 

Таким образом, при генетически обуловленном гепатоканцерогенезе у 

мышей-самцов СВА снижена экспрессия лейкоцитарных интегринов LFA-1 и 

Mac-1, что препятствет киллингу последних. Это может вносить определенный 

вклад в ускользание опухоли от иммунологического надзора. 
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Длительное по времени повышение числа лимфоцитов с экспрессией 

лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 можно обеспечить кратковременным (в 

раннем периоде постэмбрионального развития) и долговременным (на 

протяжении всей жизни, начиная с периода возникновения первых гепатом) 

воздействием как жидкой, так и сухой формы КФА. Полученные результаты 

подтверждают адгезиогенные свойства фитоадаптогенов [30]. 
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ГЛАВА 4. ДИНАМИКА ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 6 И 10 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

МЫШЕЙ-САМЦОВ СВА В ОНТОГЕНЕЗЕ, А ТАКЖЕ ВОЗМОЖНОСТЬ 

КОРРЕКЦИИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КОМПЛЕКСНЫМ ФИТОАДАПТОГЕНОМ 

Результаты определения в онтогенезе концентрации ИЛ-6 в сыворотке крови 

мышей-самцов СВА под влиянием КФА в жидкой и сухой формах при 

профилактическом и лечебном воздействиях представлены в таблицах 7 и 8. 

Таблица 7 – Динамика ИЛ-6 в сыворотке крови мышей СВА в онтогенезе 

при профилактическом и лечебном воздействии жидкой формы КФА 

Группы животных 
ИЛ-6, пг/мл (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контроль (n = 66) 

 

80,9±4,1 

 (n = 22) 

88,5±4,3 

 (n = 22) 

139,1±6,62 

 (n = 22) 

2. Жидкий КФА,  

профилактическое 

воздействие (n = 39) 

78,7±6,9 

(n = 13) 

 

80,5±7,53 

 (n = 13) 

 

114,8±12,33, 4 

(n = 13) 

 

3. Жидкий  КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

82,9±6,0 

(n = 13) 

84,1±5,9 

 (n = 13) 

111,4±10,53, 4 

(n = 13) 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р = 0,001 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес, а также в 4 и 22 

мес в контрольной группе; 3 - р < 0,05 – достоверность различий между средними 

значениями показателя в 8 и 22 мес, а также в 4 и 22 мес во 2 и 3 группах; 4 - р < 

0,05 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными; n – 

количество животных 

 

Как видно из таблицы 7, концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови 4-х и 8-

месячных контрольных животных практически одинакова: 80,9±4,1 и 88,5±4,3 

пг/мл, соответственно (р4-8=0,21).  При этом к 22 мес этот показатель в контроле 

увеличился до 139,1 пг/мл (р4-22, р8-22 = 0,001), т.е. у контрольных мышей в 

позднем онтогенезе уровень ИЛ-6 существенно повышен по сравнению с ранним 
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онтогенезом. 

У опытных мышей 2 группы (профилактическое воздействие жидкого 

экстракта КФА) сывороточная концентрация ИЛ-6 в 8 месячном возрасте   

(80,5±7,3 пг/мл), не достигает значений контроля в этом же возрасте.  К 22 

месячному возрасту изучаемый показатель возрос до 114,8±12,3 пг/мл (р4-22 =0,02; 

р8-22=0,03), при этом его значение было статистически достоверно ниже, чем у 

мышей контрольной группы в аналогичный период исследования (р1-2=0,04). 

В 3 группе животных (лечебное воздействие жидкого экстракта КФА) 

динамика сывороточного содержания ИЛ-6 при продолжительном введении КФА 

сравнима с результатами во 2 группе. При этом в позднем онтогенезе (22 мес) 

концентрация цитокина (111,4±10,5 пг/мл) статистически достоверно не достигает  

контрольных значений в этом же возрасте (р1-3=0,03). Отметим, что в возрасте 4 

мес уровень ИЛ-6 (82,9±6,0 пг/мл) аналогичен значению у контрольных животных 

(р1-3=0,80), поскольку в раннем онтогенезе в данном случае КФА не применяли.  

Таблица 8 – Результаты профилактического и лечебного воздействия сухого 

экстракта КФА на динамику ИЛ-6   

Группы животных 
ИЛ-6, пг/мл (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контроль (n = 66) 

 

84,2±5,2 

(n = 22) 

89,7±4,1 

(n = 22) 

140,2±7,22 

(n = 22) 

4. Сухой КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 39) 

82,0±4,4 

(n = 13) 

 

85,1±5,8 

(n = 13) 

 

117,0±7,23, 5 

(n = 13) 

 

5. Сухой КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

85,3±5,1 

(n = 13) 

87,3±5,6 

(n = 13) 

113,1±6,44, 5 

(n = 13) 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р < 0,001 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес, а также в 4 и 22 

мес в контрольной группе; 3 - р < 0,01 – достоверность различий показателя в 8 и 

22 мес, а также в 4 и 22 мес в 4 группе; 4 - р < 0,05 – достоверность различий 
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показателя в 8 и 22 мес, а также в 4 и 22 мес в 5 группе; 5 - р < 0,05 – 

достоверность различий в сравнении с контрольными животными; n – количество 

животных. 

Результаты таблицы 8 показывают, что концентрация ИЛ-6 в крови  

животных 4 группы (профилактическое влияние сухой формы КФА)   

статистически не различалась в возрастные периоды 4 и 8 мес (82,0±4,4 пг/мл и 

85,1±5,8 пг/мл, соответственно, р4-8=0,8), а также в сравнении с показателями 

контрольных животных на соответствующих этапах исследования  (р1-4 ≥ 0,3). В 

22 мес содержание ИЛ-6 в сыворотке крови мышей данной группы составило  

117,0±7,2 пг/мл (р4-22=0,001; р8-22=0,004), что оказалось ниже значения мышей 

контрольной группы (р1-4 = 0,03). 

У мышей 5 группы, получавших сухой КФА в лечебном варианте, в возрасте 

4 мес (85,3±5,1 пг/мл; р1-5=0,2) и 8 мес (87,3±5,6 пг/мл; р1-5=0,7)  также не было 

выявлено различий с контрольными животными в содержании ИЛ-6 в сыворотке 

крови. В 22 мес у животных 5 группы отмечали увеличение сывороточной 

концентрации ИЛ-6 до 113,1±6,4 пг/мл; р4-22=0,04; р8-22=0,03.  В то же время это 

значение показателя оказалось ниже, чем у мышей контрольной группы в этот же 

возрастной период (р1-5=0,01).  

Статистический анализ показал, что профилактическое и лечебное 

воздействия жидкого и сухого экстракта КФА на сывороточный уровень ИЛ-6 

достоверно не различаются (р2-4 ≥0,5 и р3-5 ≥ 0,7 соответственно).  В связи с этим в 

таблице 9 представлены обобщенные результаты при профилактическом (II 

группа) и лечебном (III группа) воздействии КФА.  

Таким образом, жидкий и сухой экстракты КФА при профилактическом 

воздействии в период завершения дифференцировки ткани печени препятствуют 

усиленному образованию ИЛ-6 в сыворотке крови. Курсовое длительное 

применение препарарата, не захватывая «критический» период формирования 

ткани печени, на фоне возникших опухолей может также корректировать уровень 

сывороточного ИЛ-6.  
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Таблица 9 – Динамика ИЛ-6 в сыворотке крови мышей СВА в онтогенезе 

при профилактическом и лечебном воздействии жидкой и сухой формы КФА  

(обобщенные результаты)  

Группы животных 
ИЛ-6, пг/мл (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

I. Контроль (n = 66) 82,0±3,6 88,9±4,5 139,5±5,02 

II. КФА,  профилактическое 

воздействие (n = 78) 
80,4±3,7 82,8±3,3 115,±4,72,3 

III. КФА, лечебное 

воздействие (n = 78) 
84,1±2,7 85,6±4,2 112,3±4,22, 3 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р < 0,001 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес, а также в 4 и 22 

мес в I, II и  III группах; 3 - р ≤ 0,001  – достоверность различий в сравнении с 

контрольными животными; n – количество животных. 

 

Вероятно, торможение образования ИЛ-6 в результате воздействия КФА 

может приводить к блокировке антителообразования, экранирующего опухолевые 

антигены и рецепторы эффекторов иммунмтета. Таким образом нарушается 

защита клеток опухоли от распада. Вместе с тем известно, что при снижении в 

сыворотке крови ИЛ-6 сдерживается расщепление мышечных белков, что 

приводит к торможению развития анорексии и кахексии животных [153, 216]. 

Результаты, полученные при исследовании динамики ИЛ-10 в сыворотке 

крови мышей-самцов СВА под влиянием жидкого и сухого экстрактов КФА 

представлены в таблицах 10 и 11. 
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Таблица 10 – Результаты профилактического и лечебного воздействия 

жидкого экстракта КФА на динамику ИЛ-10  

Группы животных 
ИЛ-10, пг/мл (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контроль (n = 66) 

 

24,8±2,0 

(n = 22) 

31,8±2,7 

(n = 22) 

60,9±3,92 

(n = 22) 

2. Жидкий КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 39) 

20,2±2,7 

 (n = 13) 

 

25,1±3,4 

(n = 13) 

 

46,8±5,33 

(n = 13) 

 

3. Жидкий  КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

21,5±3,4 

 (n = 13) 

22,7±2,7 

(n = 13) 

45,1±5,62, 4 

(n = 13) 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р = 0,001 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес, а также в 4 и 22 

мес в 1 и 3 группах; 3 - р < 0,01 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес, 

а также в 4 и 22 мес во 2 группе; 4 - р < 0,05 – достоверность различий в 

сравнении с контрольными животными; n – количество животных. 

 

Данные таблицы 10 показывают, что с 24,8±2,0 пг/мл в 4 мес до 60,9±3,9  

пг/мл в 8 мес, р4-8-22=0,001 увеличивается концентрация ИЛ-10 в сыворотке крови 

контрольных животных.   

У мышей, получавших жидкий экстракт КФА профилактически (2 группа), к      

22 мес сывороточное содержание ИЛ-10 также возросло (до 46,8±5,3 пг/мл; р4-

22=0,004), однако этот уровень был ниже контрольных значений (р1-2=0,07). Иными 

словами, профилактическое применение жидкого экстракта КФА может 

способствовать снижению сывороточного уровня ИЛ-10, значения которого на всех 

этапах исследования ниже по сравнению с контрольными. 

У животных, получавших жидкий КФА в лечебном варианте (3 группа), в 

возрасте 4 мес содержание сывороточного ИЛ-10 близко к контрольному значению 

– 21,5±5,6 пг/мл (р1-3=0,52). С 8-месячного возраста динамика показателя сходна с 
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таковой для животных 2 группы: 22,7±2,7 пг/мл в 8 мес и 45,1±5,6 пг/мл в 22 мес 

(р8-22=0,001). При этом его значения ниже контрольных (р1-3=0,04).  

Таким образом, длительное по времени воздействие жидкого экстракта КФА, 

начиная с периода возникновения спонтанных гепатокарцином, также 

обеспечивает снижение концентрации ИЛ-10 в сыворотке крови мышей.  

Таблица 11 – Результаты профилактического и лечебного воздействия сухого 

экстракта КФА на динамику сывороточной концентрации ИЛ-6 

Группы животных 
ИЛ-10, пг/мл (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контроль (n = 66) 

 

30,3±3,0 

 (n = 22) 

37,0±3,9 

 (n = 22) 

65,0±4,12, 3 

(n = 22) 

4. Сухой КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 39) 

25,3±2,4 

(n = 13) 

 

29,4±3,4 

 (n = 13) 

 

50,3±4,72, 3, 4 

(n = 13) 

 

5. Сухой  КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

23,7±3,1 

(n = 13) 

26,3±2,74 

 (n = 13) 

48,4±4,02, 3, 5 

(n = 13) 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р = 0,001 – достоверность различий показателя в 8 и 22 мес в 1, 4 и 5 группах; 3 

- р = 0,001 - достоверность различий показателя в 4 и 22 мес в 1, 4 и 5 группах; 4 - 

р < 0,05 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой;  5 - р < 

0,01 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой; n – 

количество животных. 

 

Из таблицы 11 видно, что динамика ИЛ-10 в сыворотке крови близка по своей 

направленности у мышей 4 и 5 групп, получавших сухой экстракт КФА в 

профилактическом и лечебном режиме, соответственно: наблюдается возрастание 

показателя с возрастом и на фоне образования гепатокарцином. К 22-х месячному 

возрасту у мышей 4 группы показатель повысился до 50,3±4,7 пг/мл (р8-22=0,001), 

у мышей 5 группы – до 48,4±4,0 пг/мл; р8-22=0,0001.  Однако представленные 
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значения концентрации ИЛ-10 в крови животных опытных групп 4 и 5 не 

достигают уровня показателя у контрольных мышей (р1-4 < 0,03; р1-5 < 0,01).  

Статистический анализ показал, что профилактическое воздействие жидкого 

и сухого экстракта, а также лечебное воздействие разных форм КФА на 

сывороточный уровень ИЛ-10 достоверно не различаются (р2-4 ≥0,05 и р3-5 ≥ 0,2 

соответственно).  В связи с этим в таблице 12 представлены обобщенные 

результаты при профилактическом (II группа) и лечебном (III группа) воздействии 

КФА.  

Таблица 12 – Динамика ИЛ-10 в сыворотке крови мышей  СВА в онтогенезе 

при профилактическом и лечебном воздействии жидкой и сухой формы КФА  

(обобщенные результаты)  

Группы животных 
ИЛ-10, пг/мл (M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

I. Контроль (n = 66) 26,8±1,3 33,4±1,7 60,3±2,32 

II. КФА, профилактическое 

воздействие (n = 78) 
22,8±1,3 27,3±1,93 48,6±2,22, 4 

III. КФА, лечебное 

воздействие (n = 78) 
22,6±1,2 24,5±1,34 46,8±2,62, 4 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р = 0,0001 - достоверность различий между средними значениями показателя в 

8 и 22 мес, а также в 4 и 22 мес в I, II и  III группах; 3 - р < 0,05  – достоверность 

различий в сравнении с контрольной группой; **** - р ≤ 0,001  – достоверность 

различий в сравнении с контрольной группой; n – количество животных. 

 

Как кратковременное в раннем онтогенезе, так и продолжительное 

применение КФА (минуя «критический» период формирования ткани печени, на 

фоне возникших опухолей) может способствовать торможению образования ИЛ-

10 в сыворотке крови. 

Таким образом, спонтанный гепатоканцерогенез у мышей СВА 
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сопровождается повышением концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10 в сыворотке крови, а 

также снижением экспрессии лейкоцитрных интегринов LFA-1 и Mac-1. При этом 

динамика указанных параметров определена в трёх временных точках и 

прослежена до позднего онтогенеза (22 мес), по времени, близкого к средней 

продолжительности жизни мышей, которые, как известно, живут около двух лет.    

При профилактическом (кратковременном, примерно, за 5 мес до появления 

опухолей) и лечебном (продолжительном, на фоне возникающих опухолей) 

применении как жидкого, так и сухого экстракта КФА определено торможение 

образования ИЛ-6 и ИЛ-10, что сочетается с усилением экспрессии лейкоцитрных 

интегринов LFA-1 и Mac-1.  

Принимая во внимание взаимосвязь цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10, а именно тот 

факт, что при снижении концентрации ИЛ-10 в сыворотке крови подавляется 

синтез ИЛ-6, восстанавливается блокированная экспрессия адгезионных молекул 

ICAM-1 на опухолевых клетках, можно ожидать в данном случае повышения 

функциональной активности клеточных иммунных эффекторов, что выражается в 

том числе в синтезе реактивных интермедиатов кислорода и азота. Вместе с тем 

может усиливаться продукция Т-лимфоцитами, макрофагами, моноцитами, 

дендритными клетками, нейтрофилами в том числе ИФН-γ и ФНО, что также 

важно для реакций противоопухолевого иммунитета [109].  
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ГЛАВА 5. ОЦЕНКА ЧАСТОТЫ ОПУХОЛЕОБРАЗОВАНИЯ И 

РАЗМЕРОВ ГЕПАТОКАРЦИНОМ У МЫШЕЙ-САМЦОВ СВА ПРИ 

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОМ И ЛЕЧЕБНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ 

КОМПЛЕКСНОГО ФИТОАДАПТОГЕНА  

В таблице 13 представлены данные, характеризующие частоту 

опухолеобразования, а также средний объем одной опухоли и опухолевой массы у 

мышей-самцов СВА в возрасте 8 мес при воздействии жидкого экстракта КФА. 

Таблица 13 – Частота опухолеобразования и размеры гепатом у мышей-

самцов СВА в возрасте 8 месяцев при воздействии жидкого экстракта КФА  

Группы животных 

Количество 

мышей СВА 

с 

опухолями 

 

 

 

 

Количество 

опухолей на 

одно 

животное 

(M±m)1  

 

 

Объем 

опухоли, 

мм3 

(M±m) 1  

 

 

 

Объём 

опухолевой 

массы на одно 

животное мм3 

(M±m) 1  

1. Контрольная 

 (n = 20) 
3 (15%) 0,2 ± 0,1 31,7±24,1 6,3±5,2 

2. Жидкий КФА,  

профилактическое 

воздействие (n=14) 

0 0 02 0 

3. Жидкий  КФА, 

лечебное 

воздействие (n = 

15) 

3 (20,0%) 0,3 ± 0,2 1,6±0,53 0,4±0,3 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2  - р < 0,05 – достоверность различий в сравнении с контрольной (1) группой; 3 - р 

< 0,001 – достоверность различий в сравнении со 2 группой; n – количество 

животных. 
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Данные таблицы 13 показывают, что 15% у контрольных мышей в возрасте 8 

мес имели опухоли. Количество опухолей на одно животное  - 0,2 ± 0,1. объём  

опухоли - 31,7 ± 24,1 мм3, объем опухолевой массы на одно животное - 6,3± 5,2 

мм3.  

Во 2 группе (профилактическое воздействие жидкого КФА) в возрасте 8 мес 

при макроскопической ревизии печени и морфологическом исследовании 

гепатомы не были выявлены.  

У мышей 3 группы (лечебное воздействие жидкого КФА) частота 

опухолеобразования (20,0%) сравнима с группой контроля. То же самое можно 

отметить и в отношении количества опухолей на одно животное (0,3 ± 0,2; р1-

3=0,7). Объем одной опухоли (1,6±0,5 мм3), а также объём опухолевой массы на 

одно животное (0,4±0,3 мм3) не различались с аналогичными показателями у 

контрольных животных (р1-3 = 0,3).  

Таблица 14 – Частота опухолеобразования и размеры гепатом у мышей-

самцов СВА в возрасте 8 месяцев при воздействии сухого экстракта КФА  

Группы животных 

Количество 

мышей СВА 

с 

опухолями 

 

 

 

 

Количество 

опухолей на 

одно 

животное 

(M±m)1  

 

 

Объем  

опухоли, 

мм3 

(M±m) 1  

Объём 

опухолевой 

массы на 

одно 

животное 

мм3 

(M±m) 1  

1. Контрольная (n = 20) 3 (15,0%) 0,2± 0,1 22,6±11,3 4,5±3,0 

4. Сухой КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 15) 

0 0 02 0 

5. Сухой  КФА, 

лечебное воздействие 

(n = 20) 

1(5%) 0,05± 0,05 11,4 0,6±0,6 

 



 

 

98

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р = 0,001 – достоверность различий в сравнении с контрольной (1) группой; n – 

количество животных. 

 

В таблице 14 представлены данные, характеризующие частоту 

опухолеобразования, а также средний объем одной опухоли и опухолевой массы у 

мышей-самцов СВА в возрасте 8 мес при воздействии сухой формы КФА. 

Данные таблицы 14 показывают, что у контрольных животных в возрасте 8 

мес частота опухолеобразования составила 15,0%, количество опухолей на одно 

животное определено как 0,2 ± 0,1, объём одной опухоли - 22,6 ± 11,3 мм3, объем 

опухолевой массы на одно животное - 4,5 ± 3,0 мм3.  

У опытных мышей при профилактическом воздействии сухого экстракта 

КФА, группа 4), также, как и у животных 2 группы (профилактическое 

воздействие жидкого экстракта КФА) визуально опухоли в этом возрасте не были 

выявлены.  

В 5 группе (лечебное воздействие сухой формы КФА) частота 

опухолеобразования составила 5% - у одного животного была выявлена гепатома 

(11,4 мм3). Количество опухолей на одно животное составило 0,05 ± 0,05, объем  

опухолевой массы на одно животное - 0,3 ± 0,3 мм3.  

В связи с тем, что на данном этапе работы не было выявлено статистически 

значимых различий между результатами двух режимов воздействия разных форм 

КФА (р2-4 и р3-5 ≥ 0,05), в таблице 15 представлены обобщенные результаты при 

профилактическом (II группа) и лечебном (III группа) воздействии КФА на 

обозначенные показатели.  
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Таблица 15 – Частота опухолеобразования и размеры гепатом у мышей-

самцов СВА в возрасте 8 месяцев при воздействии жидкого и сухого экстрактов 

КФА (обобщенные результаты) 

 

Группы животных 

Количество 

мышей СВА 

с 

опухолями 

 

 

Количество 

опухолей 

на одно 

животное 

(M±m)1  

 

Объем  

опухоли, 

мм3 

(M±m) 1  

 

 

Объём 

опухолевой 

массы на 

одно 

животное 

мм3 

(M±m) 1  

I. Контрольная (n = 40) 6 (15%) 0,2 ± 0,1 27,2 ± 12,4 5,4 ± 3,0 

II. КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 29) 

0 02 02 0 

III. КФА, лечебное 

воздействие (n = 35) 
4 (11,4%) 0,1 ± 0,1 3,6 ± 2,0 0,5 ± 0,3 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р < 0,05  – достоверность различий в сравнении с контрольной (1) группой; р < 

0,001  – достоверность различий в сравнении с контрольной (1) группой; n – 

количество животных. 

 

Следует отметить, что макро- и микроскопическое выявление гепатом у 

контрольных животных в возрасте 8 мес сомнений не вызывает, поскольку 

известно, что первые спонтанные опухоли у мышей СВА появляются с 6 

месячного возраста. Также не удивителен факт отсутствия гепатом у мышей 2 и 4 

групп, которым вводили жидкий или сухой экстракт КФА кратковременно 

(профилактически, в течение 1 мес постэмбрионального развития). У животных 3 

(в 20% случаев) и 5 (у одной особи) опытных групп, которые получали жидкий 

или сухой экстракт КФА в лечебном режиме, минуя критический период развития 
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печени, начиная с периода появления первых гепатом, опухоли вбыли выявлены. 

При этом частота опухолеобразования в возрасте 8 мес (после двухмесячного 

введении препарата курсами) сравнима с контрольными животными. Вместе с тем 

средние объемы одной опухоли в контрольной и «лечебных» группах сравнимы 

между собой, но достоверно отличались от группы «профилактической». Эти 

результаты подтверждают данные предыдущих исследований. А именно, при 

введении тканевоспецифического адгезионного фактора (контактина из печени) 

или препарата индивидуального адаптогена родиолы розовой мышам СВА в 

течение первого месяца постэмбрионального развития число опухолей на мышь и 

их размеры уменьшались. Если указанные факторы вводили вне этого периода, то 

количество опухолей на мышь не изменялось в сравнении с контролем. Однако 

размеры опухолевых узлов при этом уменьшались [18; 19]. 

В таблице 16 показаны результаты воздействия жидкой формы КФА на 

частоту опухолеобразования и размеры опухолей у мышей СВА в возрасте 22 мес. 

Таблица 16 - Частота опухолеобразования и размеры гепатом у мышей-

самцов СВА в возрасте 22 месяца при воздействии жидкого экстракта КФА  

Группы животных 

Количество 
мышей СВА 

с 
опухолями 

 

Количество 
опухолей 
на одно 
животное 
(M±m)1  

Объем 
опухоли, 
мм3 

(M±m) 1 

 

Объём 
опухолевой 
массы на 
одно 

животное 
мм3 

(M±m)1  
1. Контрольная  
(n = 25) 

25 (100%) 2,7 ± 0,3 383,4±71,7 1043,1±229 

2. Жидкий КФА, 
профилактическое 
воздействие 
 (n = 13) 

9 (69,2%)2 1,0 ± 0,32 268,4±74,9 268,3±81,73 

3. Жидкий  КФА, 
лечебное 
воздействие  
(n = 10) 

 
7 (70,0%)2 

 
1,6 ± 0,4 115,7±30,2 185,1±67,43 

  

 1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего 

арифметического;2 - р ≤ 0,001 – достоверность различий в сравнении с 
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контрольной (1) группой; 3 - р < 0,05 – достоверность различий в сравнении с 

контрольной (1) группой; n – количество животных. 

 

Из данных таблицы 16 следует, что у мышей контрольной группы частота 

опухолеобразования составила 100%. Количество опухолей на одно животное - 2,7 

± 0,3, объём опухоли - 383,4 ± 71,7 мм3, объем опухолевой массы на одно 

животное - 1043,1± 229 мм3.         

У 69,2% животных 2 группы возникли опухоли (р1-2 ≤0,001).  При этом 

количество опухолей на одно животное (1,0 ± 0,3) было ниже, чем в контрольной 

группе (2,7 ± 0,3). Объём опухолевой массы на одно животное (268,3±81,7 мм3) 

составил 25,7% от объема опухолевой массы на одно животное контрольной 

группы. Однако объём опухоли (268,4±74,9) не отличался от контрольного 

значения (р1-2 = 0,48).               

 В 3 группе опухоли возникли у 70 % животных (р1-3 ≤ 0,001), что на 30%   

ниже, чем в контроле и сравнимо с данными во 2 группе. Объём опухолевой 

массы на одно животное (185,1±67,4) уменьшился на 82% по сравнению с 

контрольными животными статистически достоверно (р1-3 = 0,02). 

Вместе с тем достоверной разницы с контролем по количеству опухолей на 

одно животное не наблюдали (р1-3 = 0,06).  Что касается объема одной опухоли, 

этот показатель имеет тенденцию к уменьшению (15,7±30,2 мм3; р1-3 = 0,06) по 

сравнению с контролем.  

Из результатов, представленных в таблице 17, следует, что у всех животных 

контрольной группы возникли опухоли, т.е. частота опухолеобразования 

составила 100%, количество опухолей на одно животное - 2,8 ± 0,5, объём  

опухоли  - 393,6±102,3 мм3, объем опухолевой массы на одно животное - 

1120,2±350,5 мм3.   

Частота опухолеобразования в 4 группе животных (66,7%) статистически 

достоверно отличалась от контроля (р1-4  ≤0,001).  Количество опухолей на одно 

животное и объем опухолевой массы на одно животное ниже контрольных 

значений (1,5 ± 0,4 и 378,9 ± 126,8 мм3, соответственно. Средний объём одной 
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опухоли (258,4±71,3 мм3) статистически не отличался от величины, полученной у 

контрольных животных (р1-4 = 0,35).               

Таблица 17 – Частота опухолеобразования и размеры гепатом у мышей-

самцов СВА в возрасте 22 месяца при воздействии сухого экстракта КФА  

 

Группы животных 

Количество 

мышей СВА 

с 

опухолями 

 

 

 

Количество 

опухолей 

на одно 

животное 

мышь 

(M±m)1  

Объем 

опухоли, 

мм3 

(M±m) 1 

 

 

 

Объём 

опухолевой 

массы на одно 

животное мм3 

(M±m) 1  

 

1. Контрольная  

(n = 13) 
13 (100%) 2,8 ± 0,5 393,6±102,3 1120,2±350,5 

4. Сухой КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 15) 

10 

(66,7%)2 

1,5 ± 0,43 

 
258,4±71,3 378,9 ± 126,83 

5. Сухой  КФА, 

лечебное 

воздействие (n = 11) 

8 (72,7%)2 1,4 ± 0,43 66,3±17,53 124,3 ± 43,13 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р ≤ 0,001 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой; 3 - р < 

0,05 – достоверность различий в сравнении с контрольной группой; n – 

количество животных. 

 

 Частота опухолеобразования в 5 группе животных (72,7%) аналогична 

результатам, полученным в 4 группе, и достоверно отличается от показателя 

контрольных животных (р1-5  ≤0,001). 

Количество опухолей на одно животное (1,4 ± 0,4) достоверно ниже контроля 

(р1-5 = 0,04).  Объем опухоли (66,3±17,5  мм3, р1-5 = 0,04), а также  объём 
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опухолевой массы на одно животное (124,3 ± 43,1 м3, р1-5 = 0,02) также ниже 

контрольных значений. 

Частота опухолеобразования и размеры опухолей у мышей 2 и 4 групп 

(профилактическое влияние жидкого и сухого КФА), а также 3 и 5 групп (лечебное 

влияние двух форм КФА) в возрасте 22 мес статистически не различались (р2-4 и 

р3-5 > 0,05). 

В таблице 18 представлены обобщенные результаты при профилактическом 

(II группа) и лечебном (III группа) воздействии КФА на обозначенные показатели 

ввиду отсутствия их статистически достоверных различий.  

Таблица 18 – Частота опухолеобразования и размеры гепатом у мышей-

самцов СВА в возрасте 22 месяца при воздействии жидкого и сухого экстрактов 

КФА (обобщенные результаты) 

Группы животных 

Количество 

мышей СВА 

с 

опухолями 

 

 

 

Количеств

о 

опухолей 

на одно 

животное 

мышь 

(M±m)1  

Объем 

опухоли, 

мм3 

(M±m) 1 

 

 

 

Объём 

опухолевой 

массы на 

одно 

животное 

мм3 

(M±m) 1  

 

I. Контрольная (n = 38) 38 (100%) 2,8 ± 0,3 387,0±58,3 1069,5±190,3 

II. КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 28) 

19  

(67,9%)2 
1,3 ± 0,22 262,1±52,1 327,6±77,22 

III. КФА, лечебное 

воздействие (n = 21) 

15  

(71,4%)2 
1,5 ± 0,33 91,8±18,03 153,3±38,82 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего 

арифметического; 2 - р ≤ 0,001 – достоверность различий в сравнении с 

контрольной (1) группой; 3 - р < 0,01 – достоверность различий в сравнении с 

контрольной (1) группой; n – количество животных. 
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Таким образом, при кратковременном профилактическом воздействии как 

жидкой, так и сухой формы КФА частота спонтанного опухолеобразования, 

которую оценивали в 22-месячном возрасте мышей, снижается на 32%. При этом 

отмечено уменьшение среднего объем опухолевой массы на одно животное. 

При длительном воздействии жидкой или сухой формы КФА в среднем и 

позднем онтогенезе частота опухолеобразования снижается на 29% при 

уменьшении среднего объема одной опухоли, а также среднего объема 

опухолевой массы на одно животное.  

Иследования, проведенные ранее, показали, что короткое воздействие 

неспецифического адгезиогенного фактора, экстракта родиолы розовой, в период, 

не захватывающий завершающий этап развития печени, не оказывает столь 

выраженные эффекты.  

Так, введение экстракта родиолы розовой у мышей СВА на протяжении 

второго месяца постэмбрионального развития (завершение формирования 

тимуса), а также седьмого месяца (возникновение первых опухолей), приводило к 

кратковременной нормализации межклеточных контактов печени и параметров 

клеточного иммунитета как механизмов местного и общего звеньев 

противоопухолевого надзора. При этом уровень частоты опухолеобразования, 

характерный для интактных животных, оставался высоким. В то же время  объем 

опухоли уменьшился по сравнению с контрольными животными, что 

свидетельствует о том, что даже кратковременное повышение межклеточных 

контактов приводит к торможению опухолевого роста [19]. 

Обсуждая полученные результаты, следует отметить, что в настоящем 

исследовании в лечебном варианте воздействия КФА применяли не на 

протяжении одного месяца, а в течение длительного периода жизни животных. 

При этом у опытных и контрольных животных в возрасте 8 мес не было выявлено 

статистических различий по частоте образования гепатокарцином. Вместе с тем, 

частота опухолеобразования при лечебном воздействии КФА снизилась на 29%, а 

также количество и размеры опухолей оказались ниже по сравнению с 

контрольными животными.  
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На поверхности многих типов клеток присутствуют молекулы 

межклеточной адгезии (ICAM – intercellular adhesion molecules). С одной стороны, 

они являются гистонеспецифическими контактными молекулами интеграции 

клеток в тканевых системах, с другой стороны, служат лигандами для 

функционально гомологичных молекул лейкоцитарных интегринов, в том числе 

LFA-1 (CD11a/CD18) и Mac-1 (CD11b/CD18), обеспечивающих адгезию 

иммунных эффекторов и клеток-мишеней 

Таким образом, можно полагать, что кратковременное воздействие КФА у 

мышей СВА в ранний период онтогенеза, захватывающий этап завершения 

развития печени, оказывает долговременный эффект нормализации 

гомотипической адгезии клеток ткани-мишени, наследственное ослабление 

которой опеспечивает предрасположенность мышей-самцов данной линии к 

спонтанному опухолеобразованию. Усиление прочности межклеточных контактов 

«запускает» повышение экспрессии лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1), 

способствует торможению образования интерлейкинов 6 и 10, что приводит к 

снижению количества высокораковых мышей СВА с опухолями, а также 

уменьшению размеров опухолей. Воздействие фитоадаптогена в течение 

короткого времени в иной период, минуя завершающий этап развития печени, 

вероятно, не обеспечивает нормализацию межклеточной адгезии, приводя только 

к торможению роста опухолей не влияя на частоту опухолеобразования.  

Лечебное применение КФА, длительное по времени воздействия, очевидно, 

способствует сохранению более высокого уровня иммуноадгезионных 

взаимодействий. Следствием этого является снижение частоты 

опухолеобразования, а также объема гепатокарцином.     

Профилактические в отношении опухолей свойства препаратов определяют 

по результатам их лечебного воздействия на предопухолевые патологические 

процессы, или оценивая их влияние на генетически предрасположенных к 

опухолеобразованию животных. Лечебный эффект жидкой формы КФА был 

выявлен в предыдущих работах при предраковом поражении (лейкоплакии) 

слизистой оболочки полости рта [26]. Полученные при этом результаты позволили 
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предположить возможность применения КФА для изучения профилактического 

эффекта препарата при злокачественных новообразованиях. В настоящей работе 

показан превентивный эффект двух форм КФА на спонтанный процесс 

опухолеобразования. 
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ГЛАВА 6. МОРФОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ОПУХОЛЕЙ ПЕЧЕНИ 

МЫШЕЙ-САМЦОВ СВА  

В данной главе представлены результаты морфологического анализа 

спонтанных гепатом интактных мышей СВА, а также животных под воздействием 

жидкого или сухого экстракта КФА. 

На рисунке 6 представлены образцы гистологических препаратов ткани 

печени мышей СВА 4-х месячного возраста (а – контроль; б - опыт). Подобное 

морфологическое строение свойственно для нормальной ткани печени, что 

соответствует отсутствию опухолей у животных в этом возрасте. 

 а)  б) 

Рисунок 6 - Образцы гистологических препаратов ткани печени (а –

контроль; б – опыт; мыши СВА 4-х месячного возраста (увеличение х 400, 

окраска гематоксилином и эозином) 

 

На рисунке 7 в качестве примеров продемонстрированы микропрепараты 

умеренно-дифференцированных трабекулярных гепатокарцином контрольных 

животных 8-месячного возраста. Опухоли в этом возрасте были выявлены в 10% 

случаев у контрольных животных для жидкого КФА (см. таблицу 13) и в 15% 

случаев – для сухого КФА (см. таблицу 14).  

В данный период исследования у мышей 2 и 4 опытных групп 

(профилактическое воздействие жидкого и сухого экстрактов КФА) опухоли не 

были определены.  
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Рисунок 7 – Образцы гистологических препаратов печени контрольных 

мышей в 8-месячном возрасте (примеры умеренно-дифференцированных 

трабекулярных гепатокарцином; увеличение × 200, окраска гематоксилином и 

эозином) 

На рисунке 8 приведены образцы гистологических препаратов печени 

опытных мышей в 8-месячном возрасте под воздействием жидкого (рисунок 8а) и 

сухого (рисунок 8б) экстрактов КФА в лечебном режиме.  По строению 

представленные гепатокарциномы сходны с вариантами опухоли на рисунке 7. На 

представленных гистологических срезах трабекулярных гепатокарцином 

умеренной дифференцировки видна инфильтрация опухолей лейкоцитами, 

образующими характерные скопления.   

 а)  б) 

Рисунок 8 – Образцы гистологических препаратов печени опытных мышей в 

8-месячном возрасте под воздействием жидкого (а) и сухого (б) экстрактов КФА в 

лечебном режиме (примеры умеренно-дифференцированных трабекулярных 

гепатокарцином, инфильтрированных лейкоцитами; увеличение  ×400, окраска 

гематоксилином и эозином) 



 

 

109

Микропрепараты опухолей печени, выявленных у  контрольных мышей в 22-

х месячном возрасте, показаны на рисунке 9. Видны гиперхромные ядра 

полиморфных клеток. Гепатоциты образуют трабекулы. На срезе печени  можно 

наблюдать атипичные полости (ацинусы). Желчный пигмент и муцинозное 

вещество заполняют просветы ацинусов и пространство между трабекулами. В 

данном случае опухоль можно характеризовать как низкодифференцированную 

трабекулярно-ацинарную гепатокарциному (пример опухоли смешанного 

строения).   

 а)  б) 

Рисунок 9 - Образцы гистологических препаратов печени контрольных 

мышей 22-х месячного возраста (примеры трабекулярно-ацинарных 

гепатокарцином низкой дифференцировки; увеличение × 400, окраска 

гематоксилином и эозином) 

 

На рисунке 10 показаны микропрепараты гепатокарцином мышей 2 

(профилактическое воздействие жидкого КФА) и 4 (профилактическое 

воздействие сухого КФА) групп, которые выявляли в позднем оногенезе. Видно, 

что гепатокарциномы инфильтрированы массой активированных лимфоцитов, 

судя по однородным крупным клеточным ядрам. В соседних участках и по 

периферии опухоли также видны отдельные лимфоциты и их группы. 

Выявляются также деструктивные участки гепатокарцином. 
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а) увеличение х 400 б) увеличение х 200 

Рисунок 10 – Примеры инфильтрации трабекулярно-ацинарных 

гепатокарцином мышей СВА 22-х месячного возраста (а -  при профилактическом 

воздействии жидкого КФА; б – при профилактическом воздействии сухого КФА; 

окраска гематоксилином и эозином) 

На рисунке 11 показаны примеры опухолей печени мышей СВА 22-х 

месячного возраста (а – лечебное воздействие жидкого КФА; б -  лечебное 

воздействие сухого КФА). Микроскопически опухоль также представляет собой 

трабекулярно-ацинарную гепатокарциному. Лимфоциты, инфильтрирующие 

опухоль, располагаются группами и тяжами. В данном случае видно, что ткань 

опухоли также подвержена деструкции.  

  

а) увеличение х 400 б) увеличение х10 

Рисунок 11 – Примеры инфильтрации трабекулярно-ацинарных 

гепатокарцином мышей СВА 22-х месячного возраста (а -  при лечебном 

воздействии жидкого КФА; б – при лечебном воздействии сухого КФА; окраска 

гематоксилином и эозином) 
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Таким образом, у мышей всех групп в возрасте 4 мес при макроскопической 

ревизии и микроскопическом анализе опухолей в печени не обнаружено. У 

мышей 1 (контрольные животные), 3 (введение жидкого КФА с 6 мес) и 5 

(введение сухого КФА с 6 мес) групп в  возрасте 8 мес были выявлены редкие 

опухоли (см. таблицы 13 и 14) в подтверждение данных литературы о том, что 

время возникновения первых гепатокарцином относится к возрасту около 6 мес. 

В этих случаях при гистологическом исследовании печени были найдены в 

основном мелкие умеренно дифференцированные трабекулярные опухоли, что, 

по-видимому, характеризует начальный этап опухолеобразования.  При этом в 

опухолях мышей 3 и 5 групп была выявлена лимфоцитарная инфильтрация. 

Вместе с тем в ткани печени восьмимесячных опытных мышей, которым в 

течение 1 мес постнатального онтогенеза профилактически вводили жидкий или 

сухой экстракт КФА (2 и 4 группы соответственно), признаков опухолевого 

перерождения не найдено.  

В позднем онтогенезе у мышей опытных групп определяли снижение 

количества и размеров низкодифференцированных трабекуляно-ацинарных 

гепатокарциномы, а также выявляли в них инфильтрацию и деструктивные 

процессы, чего не было у мышей контрольных групп. 

Критическим моментом, способствующим в конечном результате гибели 

клеток-мишеней, может являться усиление контактных взаимодействий 

иммунных эффекторов и опухолевых клеток [10, 127, 269, 351]. 

Лимфоцитарная инфильтрация опухолей, выявленная у мышей СВА, была 

сопряжена с коррекцией иммуноадгезионных параметров. 

Таким образом, снижение частоты опухолеобразования у мышей СВА при 

профилактическом и лечебном воздействии как жидкой, так и сухой формы КФА 

может быть результатом в том числе выраженной лимфоцитарной инфильтрацией 

и деструкцией гепатокарцином.   
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ГЛАВА 7. ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЕ ЛИМФОЦИТОВ, 

ИНФИЛЬТРИРУЮЩИХ ГЕПАТОКАРЦИНОМЫ МЫШЕЙ СВА  

Приведенные в предыдущем разделе результаты исследований при 

использовании КФА оставили невыявленным фенотип лимфоцитов, 

инфильтрирующих изучаемые гепатокарциномы. Также важной стороной 

фенотипирования является возможное выявление на этих клетках, в частности, 

молекул лейкоцитарных интегринов. 

Результаты иммунофенотипирования опухоль инфильтрирующих 

лимфоцитов (ОИЛ) в гепатокарциномах мышей СВА показаны на примере 

влияния сухой формы КФА. 

Результаты иммуногистохимической реакции, представленные на рисунке 12, 

свидетельствуют о том, что лимфоциты, выявленные в опухолях мышей СВА 4 

группы в возрасте 22 мес (при профилактическом воздействии сухого КФА), 

экспрессируют CD8 антиген, т.е. представляют собой цитотоксические 

лимфоциты.  

 а)  б) 

Рисунок 12 – Иммуногистохимическое окрашивание ткани печени мышей 

СВА на CD8 антиген (профилактическое воздействие КФА сухого: а – CD8-

позитивные клетки; б – контрольный срез (при отсутствии специфических 

антител)  

 

На рисунке 13 представлены результаты, указывающие на то, что лимфоциты, 

инфильтрирующие гепатокарциномы, выявленные у мышей СВА 4 группы (при 

профилактическом воздействии сухого КФА) в 22-х месячном возрасте, 
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экспрессируют на своей поверхности CD118 антиген.  

                                                                           

 а)  б) 

       Рисунок 13 - Иммуногистохимическое окрашивание ткани печени 

мышей СВА на CD11a антиген (профилактическое воздействие КФА сухого: а – 

CD11a-позитивные клетки; б – контрольный срез (при отсутствии специфических 

антител)  

 

На рисунке 14 представлены результаты, указывающие на то, что лимфоциты, 

инфильтрирующие гепатокарциномы, выявленные у мышей СВА 4 группы (при 

профилактическом воздействии сухого КФА) в 22-х месячном возрасте, 

экспрессируют на своей поверхности CD11b антиген.  

 а)  б) 

Рисунок 14 - Иммуногистохимическое окрашивание ткани печени мышей 

СВА на CD11b антиген (профилактическое воздействие КФА сухого: а – CD11b-

позитивные клетки; б – контрольный срез (при отсутствии специфических 

антител)  
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На рисунке 15 представлены результаты, указывающие на то, что лимфоциты, 

инфильтрирующие гепатокарциномы, выявленные у мышей СВА 5 группы (при 

лечебном воздействии сухого экстракта КФА) в 22-х месячном возрасте, 

экспрессируют на своей поверхности CD8 антиген.  

 

 а)  б) 

Рисунок 15 - Иммуногистохимическое окрашивание ткани печени мышей 

СВА на CD8 антиген (лечебное воздействие КФА сухого: а – CD8-позитивные 

клетки; б – контрольный срез (при отсутствии специфических антител)  

 

Результаты, представленные на рисунках 16 и 17 свидетельствуют о том, что 

лимфоциты, инфильтрирующие опухоли мышей СВА 5 группы, экспрессируют 

CD11a и CD11b антигены. 

 а)  б) 

Рисунок 16 - Иммуногистохимическое окрашивание ткани печени мышей 

СВА на CD11a антиген (лечебное воздействие КФА сухого: а – CD11a-позитивные 

клетки; б – контрольный срез (при отсутствии специфических антител)  
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        а)   б) 

Рисунок 17 - Иммуногистохимическое окрашивание ткани печени мышей 

СВА на CD11b антиген (лечебное воздействие КФА сухого: а – CD11b-позитивные 

клетки; б – контрольный срез (при отсутствии специфических антител)  

 

Таким образом, в результате иммуногистохимического анализа было 

выявлено, что эффекторы иммунитета, мигрировавшие в гепатокарциномы 

мышей, получавших сухой экстракт КФА в обоих режимах введения, 

представляют собой цитотоксические CD8+ лимфоциты, экспрессирующие CD11a 

и СВ11b антигены. Поэтому с высокой долей вероятности можно заключить, что 

влияние сухой формы КФА (как и жидкого экстракта) способствует миграции 

цитотоксических CD8+ лимфоцитов в опухоли печени мышей СВА. Очевидно, это 

значимо для торможения опухолеобразования, а также увеличения 

продолжительности жизни животных и улучшения их соматического статуса. 

Известно, что в большинстве случаев опухолевые клетки «ускользают» от 

реакций противоопухолевого иммунитета [170]. 

Вместе с тем, иммунная система способна как сдерживать так и усиливать 

рост опухоли. Исследования одних авторов свидетельствуют о том, что регрессия 

опухолевого очага обусловлена инфильтрацией цитотоксическими лимфоцитами. 

В других исследования, наоборот, опухолевая прогрессия сопровождается 

инфильтрацией лимфоцитами и эти события выступают в качестве 

неблагоприятного прогноза [351; 366].  

В состав опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов входят макро-, микрофаги, 
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супрессорные клетки миелоидного происхождения, Т-, В-лимфоциты, NK-клетки, 

имеющие различие по влиянию на развитие опухолевого процесса. 

Экспериментальные и клинические исследования показывают, что позитивный 

или негативный прогноз заболевания может быть связан с наличием той или иной 

субпопуляции лимфоцитов. В большинстве исследований показано, что 

благоприятный прогноз  и регрессия опухоли связаны с присутствием в 

инфильтрате CD8+ лимфоцитов. Однако в настоящее время лишь в некоторых   

исследованиях прослеживается связь отдельных популяций опухоль-

инфильтрирующих лимфоцитов с выживаемостью [266]. 

Обсуждая полученные результаты, можно отметить, что, как правило, 

увеличение в инфильтрате опухоли CD8+ лимфоцитов является фактором 

благоприятного прогноза заболевания [398].  

По данным ряда исследователе CD4+ (Th2) лимфоциты, инфильтрирующие  

опухоль, способны продуцировать ИЛ-17. ИЛ-17, в свою очередь, обеспечивает  

синтез интерлейкинов 1β, 6, 8, 15, VEGF, TGF-β, поддерживающмх 

дифференцировку CD4+ (Th2) клеток, которые синтезируют ИЛ-10, -17 и TGF-β. 

Круг замыкается, что приводит к началу развития сосудов. Пролиферативные 

процессы при этом  стимулируются, способствуя прогрессии опухоли и 

метастазированию [113; 403]. 

Сдерживание указанных факторов, в том числе торможение образования 

интерлейконов 6 и 10, вероятно, предотвращает миграцию СD4+ лимфоцитов и 

макрофагов в опухоль, подавляя иммуносупрессию и опухолевую прогрессию. 

Вместе с тем, известно, что усиление противоопухолевой активности 

цитотоксических СD8+ лимфоцитов выступает в качестве ведущей цели 

противоопухолевой иммунотерапии. По данным рада авторов CD8+ ОИЛ должны 

быть дифференцированы до CD57+ лимфоцитов, иметь способность к продукции  

ИФН-γ и порфирина. Данные условия были определены при подавлении 

способности опухолевых клеток продуцировать трансформирующие факторы 

роста, в частности, TGF-β и -γ. Если этих факторов нет в наличии, то торможение 

или подавление опухолевого процесса отсутствует [100].  
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Учитывая данные других исследователей, а также собственные результаты  

снижения размеров гепатом и частоты опухолеобразования у мышей СВА можно 

полагать, что выявленные в опухолях печени CD8+ ОИЛ, экспрессирующие на 

своей поверхности адгезионные молекулы LFA-1 и Mac-1, вероятно, 

дифференцированы до CD57+ лимфоцитов, а также способны синтезировать  

ИФН-γ и порфирин. Вместе с подавлением продукции TGF-β и γ, а также ИЛ-6 и -

10, это может способствовать осуществлению реакций иммунитета против 

опухоли, в том числе миграции лимфоцитов, их контактированию с опухолевыми 

клетками споследующим перфорированием клеточных мембран последних. В 

результате, наблюдаются деструктивные процессы в гепатокарциномах.  

Таким образом, можно предположить, что экспрессия лейкоцитарных 

интегринов на эффекторах иммунитета обуславливает способность ОИЛ 

мигрировать в опухоль, контактировать с клетками-мишенями, что является 

важным условием ослабления механизмов ускользания опухоли от надзора 

иммунитета и подавления опухолевого процесса. 
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ГЛАВА 8. ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ КОМПЛЕКСНОГО  

ФИТОАДАПТОГЕНА НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ  

МЫШЕЙ СВА 

На рисунках 18 и 19 показаны кривые выживаемости мышей-самцов СВА 

при разных воздействиях жидкого и сухого экстрактов КФА.  
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Рисунок 18 - Кривые выживаемости мышей СВА при профилактическом и 

лечебном воздействии жидкой формы КФА 
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Рисунок 19 -   Кривые выживаемости мышей СВА при профилактическом и 

лечебном воздействии сухой формы КФА  
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Статистический анализ  показал, что данные контрольных групп для жидкой 

и сухой форм КФА (р = 0,9), а также результаты профилактического воздействия 

разных форм КФА (р2-4 = 0,84) не имеют достоверных различий. Аналогичный 

вывод можно сделать и по лечебному воздействию двух форм КФА (р3-5 = 0,20).   

В связи с этим на рисунке 20 отображены кривые выживаемости мышей-

самцов линии СВА, представляющие собой обобщенные результаты при 

профилактическом (II группа) и лечебном (III группа) воздействии КФА.  

Группы мышей
 I (контроль)  II (объединенные значения 2 и 4 профилактических групп) 

 III (объединенные значения 3 и 5 лечебных групп)
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Рисунок 20 - Кривые выживаемости мышей СВА при воздействии жидкой и 

сухой формы КФА (обобщенные данные) 

 

У контрольных мышей медиана выживаемости определена как 638 дней. 

Медиана выживаемости мышей 2, 3, 4 и 5 опытных групп составила 790, 851, 760 

и 806 дней, соответственно. Следовательно, медиану выживаемости при 

профилактическом воздействии КФА (в любой форме) можно оценить как 775 

дней, а при лечебном — как 829 дней. Обобщая результаты жидкой и сухой формы 

КФА можно указать, что медиана выживаемости контрольноых мышей была 

ниже, чем у опытных при профилактическом введении КФА на 4,5 мес, а при 

лечебном — на 6,3 мес. 

В контрольной группе больше 1000 дней не прожило ни одно животное 

(около 33 мес).  В профилактическое воздействие жидкого экстракта КФА, 2 

группа, указанный срок пережило 2 мыши из 48 животных, что составило 4,2% 
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(р1-2≤ 0,001), в 3 группе (лечебное воздействие жидкого экстракта КФА) – 8 мышей 

из 40 (20%; р1-3≤ 0,001), в 4 группе (профилактическое воздействие сухого 

экстракта КФА) – 1 мышь из 36 (2,7%), в 5 группе (лечебное воздействие сухого 

экстракта КФА) – 7 мышей из 41 (17,1%; р1-5 < 0,001).  

Следовательно, при обобщении результатов жидкой и сухой формы КФА 

показано, что профилактическое воздействие КФА способствовало тому, что 1000 

дней пережили 3,6 % животных (3 из 84), а лечебное — 18,5% мышей (15 из 81). 

Средняя продолжительность жизни (СПЖ) трех мышей при профилактике 

составила 1022 дня, а при лечении 15 животных - 1061 день. СПЖ этих 18 мышей 

равна 1054 дня, или 34,5 мес. 

В таблице 19 представлены СПЖ и медиана выживаемости мышей СВА при 

воздействии жидкой и сухой формы КФА в течение 1 мес постнатального 

онтогенеза (2 и 4 группы), а также с 6 мес при возникновении первых опухолей и 

на протяжении дальнейшего онтогенеза (3 и 5 группы).  

Таблица 19 – СПЖ и медиана выживаемости мышей СВА при воздействии  

жидкой и сухой формы КФА   

Группы животных 
СПЖ, дни 

(мес) 
M±m1 

Медиана 
выживае-
мости,   

дни (мес) 

Кол-во мышей с 
ПЖ >1000 дней. 
Их СПЖ, дни   
       M±m1        

1. Контроль (n = 116) 671,2±13,8 
(22) 

638 (21) 0 

2. Жидкий КФА, 

профилактическое воздействие  

(n = 48) 

769,0±21,52 
(25) 

790 (26) 
2 (4,2±0,3%) 
1031 ± 7,02 

 

3. Жидкий  КФА, лечебное 

воздействие (n = 40) 
859,2±23,32 

(28) 
851 (28) 

8 (20,0±2,2) 
1048±8,32 

 
4. Сухой КФА, 

профилактическое воздействие 

(n = 36) 

778,6±19,12 
(26) 

760,0 (25) 
1 (2,7%) 

1003 
 

5. Сухой  КФА, лечебное 

воздействие (n = 41) 
811,5±26,82 

(27) 
806,0 (27) 

7 (17,1%) 
1075±17,52 
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1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р < 0,0001 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными; 

n – количество животных. 

 

СПЖ контрольных мышей определена как 671,2 дня. У мышей 2 опытной 

группы СПЖ повысилась на 98 дней и составила 769 дня (р1-2 = 0,001).  У мышей 

3 опытной группы СПЖ повысилась на 188 дней и составила 859,2 дней (р1-3= 

0,001). В 4 и 5 группах СПЖ животных увеличилась по сравнению с контролем на 

107 (до 778,6 или 26 мес) и 140 (до 811,5 или 27 мес) дней соответственно.  

В таблице 20 показаны обобщенные результаты выживаемости мышей линии 

СВА при профилактическом и лечебном (в обеих формах) воздействии КФА. При 

обобщении данных по двум формам препарата, показано, что при 

профилактическом воздействии КФА СПЖ животных достигает 775 дней (25 мес), 

а при лечебном — 834 дня (27,5 мес). В первом случае она может превышать 

таковую у контрольных животных на 104 дня, а во втором — на 163 (таблица 20). 

Таблица 20 – СПЖ и медиана выживаемости мышей СВА при воздействии 

КФА (обобщенные результаты) 

Группы животных 

 

 

 

СПЖ, дни (мес) 

M±m1 

 

 

Медиана 

выживае-

мости,   дни 

(мес) 

Кол-во 
мышей с 
ПЖ >1000 
дней 

 

I. Контроль (n = 116) 671,2±13,8  (22) 638 (21) 0 

II. КФА, 

профилактическое 

воздействие (n = 84) 

775,0±14,62 

(25) 
775 (25,6) 3 (3,6%)2  

III. КФА, лечебное 

воздействие (n = 81) 

834,0±17,82, 3  

(27,4) 
829 (27,5) 

15 

(18,5%)2 
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1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего 

арифметического; 2 - р < 0,0001 – достоверность различий в сравнении с 

контрольными животными;  3 - р = 0,01 – достоверность различий в сравнении с 

II группой;  n – количество животных 

 

Максимальная продолжительность жизни животных во 2, 3, 4 и 5 группах 

определена как 1038 дней (34 мес), 1099 дней (36 мес), 1003 (33 мес) и 1094 дня 

(36 мес), соответственно. В контрольной группе 1 животное прожило 990 дней (32 

мес).  Минимальная продолжительность жизни во 2, 3, 4 и 5 группах определена 

на уровне 488 дней (16 мес), 567 дней (18,7 мес), 570 дней (19 мес) и 547 дней (18 

мес), соответственно. Таким образом, самая низкая продолжительность жизни  

при профилактическом введении КФА составила 529 дня (17,4 мес); а при 

лечебном — 557 дней (18,3 мес). В контрольной группе минимальная 

продолжительность жизни отмечена на уровне 437 дней (14,4 мес).  

Профилактическое воздействие КФА (жидкого и сухого экстракта) 

способствовало тому, что 1000 дней пережили 3,6 % животных (3 из 84), а 

лечебное — 18,5% мышей (15 из 81). СПЖ трех мышей при профилактическом 

воздействии КФА составила 1022 дня, 15 мышей при лечебном воздействии КФА 

— 1061 день. СПЖ этих 18 мышей равна 1054 дня, или 34,5 мес. Максимальная 

продолжительность жизни определена у 3 мышей, получавших КФА в лечебном 

режиме – они прожили 1099 дней (36 мес) или 3 года. При хронобиологическом 

переносе возраста мышей на человека эти мыши прожили около 100 лет. В то же 

время контрольные мыши при хронобиологическом переносе прожили около 62 

лет. У 3 опытных мышей с максимальной продолжительностью жизни было 

определено по одной опухоли объемом 520, 260 и 28 мм3.  

СПЖ мышей СВА, генетически предрасположенных к спонтанному 

гепатоканцерогенезу, в среднем составляет два года. В данном случае обсуждение 

проблемы увеличения продолжительности жизни на основании результатов 

исследования мышей линии СВА является корректным, поскольку их 

выживаемость, не смотря на высокий уровень спонтанных гепатом, сравнима с 



 

 

123

таковой здоровых мышей без опухолевых патологий.  

СПЖ, а также медиана выживаемости мышей опытных групп, получавших 

жидкий или сухой экстракт КФА, обладающий адгезиогенными свойствами, 

статистически достоверно выше, чем у мышей контрольной группы.  

Таким образом, профилактическое воздействие КФА как адгезиогенного 

агента способствовало увеличению выживаемости высокогепатомных мышей-

самцов СВА на 16%, лечебное воздействие - на 24%.  

Из литературы известны исследования, посвященные разработке способов 

увеличения продолжительности жизни на экспериментальных моделях мышей, 

например  генетическая модификация в отношении калорийной рестрикции. 

Однако в этих работах замедление процессов старения и увеличение 

продолжительности жизни получены на генетически модифицированных 

животных при отсутствии  опухолевых патологических процессов [93, 105, 236, 

352]. Полученные в данной работе результаты можно сопоставить с работами 

доктора Харрисона Д.Е. с соавторами. Эти исследователи добились увеличения 

продолжительности жизни мышей (С57Bl/6×BALB/c) при введении 

противоопухолевого агента - ингибитора рапамицин-киназы. Выживаемость 

самок увеличилась на 14%, а самцов – на 9% [181; 280]. Однако практическое 

клиническое использование данного агента имеет определенные трудности, 

связанные с его высокой токсичностью. Результаты данной работы по увеличению 

выживаемости высокогепатомных мышей под воздействием нетоксичного агента, 

вероятно, имеют преимущества, учитывая вывленный противоопухолевый эффект. 
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ГЛАВА 9. АНАЛИЗ СОМАТИЧЕСКОГО СТАТУСА МЫШЕЙ СВА В 

ОНТОГЕНЕЗЕ, А ТАКЖЕ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ КОМПЛЕКСНОГО 

ФИТОАДАПТОГЕНА 

При анализе соматического статуса мышей СВА контрольной и опытных 

групп учитывали динамику массы тела, а также их двигательную активность и 

качество волосяного покрова. В таблице 1 представлены данные по массе тела 

мышей СВА в разные периоды онтогенеза 

Таблица 21 – Масса тела мышей СВА в разные периоды онтогенеза 

Группы животных Масса тела мышей (г) M±m1 
4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контроль (n = 90) 

 

30,4 ± 0,3 
(n = 30) 

32,0 ± 0,32 
(n = 30) 

27,0 ± 0,63 
(n = 30) 

 
2. Жидкий КФА, 

профилактическое воздействие 

(n = 90) 

 
30,9 ± 0,3 
(n = 30) 

 
32,7 ± 0,62 

(n = 30) 

 
34,0±0,34 
(n = 30) 

3. Жидкий КФА, лечебное 

воздействие (n = 90) 

31,3 ± 0,3 
(n = 30) 

33,4 ± 0,52 
(n = 30) 

34,2±0,44 
(n = 30) 

4. Сухой КФА, 

профилактическое воздействие 

(n = 90) 

31,0 ± 0,4 
(n = 30) 

33,2 ± 0,42 
(n = 30) 

33,8 ± 0,54 
(n = 30) 

 
 

5. Сухой КФА, лечебное  

воздействие (n = 90) 

30,5 ± 0,3 
(n = 30) 

32,4 ± 0,52 
(n = 30) 

33,5 ± 0,64 
(n = 30) 

 
 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего 

арифметического; 2 - р ≤ 0,01 – достоверность различий показателя в 4 и 8 мес по 

группе; 3 - р = 0,0008 - достоверность различий между средними значениями 

показателя в 8 и 22 мес в контроле; 4 - р = 0,0001 – достоверность различий в 

сравнении с контрольной группой; n – количество животных 

 

Как видно из данных таблицы 21, в первой точке исследования, а именно в 

возрасте животных 4 месяца, масса тела у всех мышей не различалась. Во второй 
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временной точке исследования (в 8 мес) – увеличивалась статистически 

достоверно. В позднем онтогенезе (в возрасте 22 мес) среднее значение массы 

тела животных контрольной группы снизилось по сравнению с 8-месячным 

возрастом на 16% (р8-22=0,0002), в то время как у животных всех опытных групп 

данный показатель практически не изменился. При этом масса тела животных 2, 3, 

4 и 5 опытных групп (34,0±0,3 г,  34,2±0,4, 33,8±0,5 и 33,5±0,6 соответственно) 

была достоверно выше, чем в контроле (27,0±0,6 г; р1-2=0,0001, р1-3=0,0001, р1-

4=0,0001, р1-5= 0,0001). 

Статистический анализ показал, что средние значения массы тела животных 

в определенные периоды онтогенеза при профилактическом и лечебном 

воздействии разных форм КФА не имеют достоверных различий (р2-4 ≥ 0,5; р3-5 ≥ 

0,1).  В связи с этим на рисунке 21 представлены обобщенные средние значения 

массы тела мышей при профилактическом (I группа) и лечебном (II группа) 

воздействии КФА.  

 

 

Рисунок 21 – Масса тела мышей СВА в онтогенезе при воздействии КФА 

 

Из рисунка 21 следует, что в возрасте 4 мес масса тела животных 

контрольной, I  и II групп не различалась, так же как и 8 мес. Масса тела 

контрольных мышей в возрастной период с 8 до 22 месяцев снизилась на 16%. 



 

 

126

При профилактическом (I группа) и лечебном (II группа) воздействии масса тела 

животных оставалась стабильной к этому же возрасту. 

Снижение масы тела контрольных животных может быть следствием 

кахексии, в развитии которой участвтвуют как процессы старения так и 

опухолеобразование (выявленное у всех животных этой группы). «Вклад» в 

изменение массы тела также вносит повышение концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10 в 

сыворотке крови контрольных мышей. Из литературы известно участие этих 

цитокинов в патогенезе кахексии, а именно они способствуют повышению С-

реактивного белка и  распаду мышечных белков [140; 231]. 

У опытных животных стабильность массы тела определена параллельно с с 

уменьшением концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10 в сыворотке крови. Вероятно, КФА 

препятствует потере мышечной массы, уменьшая воспалительную реакцию и 

предотвращая распад белков.  

Волосяной покров был полноценным у мышей всех опытных групп. У 5 из 30 

животных (16,6%) контрольной группы в части эксперимента по воздействию 

жидкого КФА мы наблюдали признаки алопеции. У 3 из 15 животных (20% 

случаев) контрольной группы при воздействии сухого экстракта КФА были также 

отмечены признаки алопеции. Следовательно, при объединении результатов у 

животных контрольной группы алопеции встречались в 18% случаев (у 8 из 45 

животных). На рисунке 22 представлены обобщенные результаты по характеру 

волосяного покрова при профилактическом и лечебном воздействии КФА (вне 

зависимости от формы экстракта).  

 

                                              

                                                             
полноценный волосяной покров                 волосяной покров с  

                                                                     алопециями 
Рисунок 22 – Состояние волосяного покрова мышей СВА в позднем онтогенезе (в 

возрасте 22 мес) 

Контрольная группа (n=45) 

Профилактическое 
воздействие КФА (n=30) Лечебное воздействие КФА,   

(n=26) 
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Следует отметить, что состояние волосяного покрова без алопеций у мышей 

опытных групп согласуется с уменьшением ИЛ-6 в сыворотке крови. Это 

изменение может приводить к нормализации свойств волосяных фолликулов, а 

также торможению воспалительного процесса в кожном покрове [440]. 

 

 а)  б)

в) 

Рисунок 23 – Фотографии мышей-самцов СВА контрольной группы  с ярко 

выраженными алопециями: а-б) возраст животных - 30 мес; в) возраст 32,5 мес  

 

Фотографии контрольных мышей в возрасте 31-32,5 мес представлены на 

рисунке 23. Следует указать, что среди контрольных мышей максимальная 

продолжительность жизни (у 1 животного) составила 990 дней (32,5 мес). У 

животных наблюдали волосяной покров с выраженными признаками алопеции.  

Кроме того, как видно на рисунке 23, мыши имели сниженную массу тела, 

что характерно для кахексических состояний.  Вместе с тем среди мышей 

контрольной группы были животные с полноценным шерстным покровом. 

Внешний вид с полноценным волосяным покровом самого старого животного 

из 2 группы (профилактическое воздействие жидкого экстракта КФА) в возрасте 
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34 месяцев показан на рисунке 24. У других опытных естественно павших мышей 

мы наблюдали похожее состояние волосяного покрова. Мышей с дефектами 

волосяного покрова и похуданием в данной группе не наблюдали. 

 

 

Рисунок 24 – Самец СВА в возрасте 34 месяца из 2 группы животных 

(профилактическое воздействие жидкого экстракта КФА) 

 

 

Рисунок 25 – Самый старый самец СВА в возрасте 36 месяцев из 3 группы 

животных (лечебное воздействие жидкого экстракта КФА) 

 

На рисунке 25 продемонстрирован внешний вид самого старого самца  из 3 

группы (лечебное воздействие жидкого КФА) в возрасте 36 месяцев. Животное 

имеет полноценный волояной покров, признаки седины отсутствуют.  

На рисунках 26 и 27 в качестве примера представлены фотографии животных 
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4 и 5 групп. Один из двух самцов-долгожителей, проживший 36 месяцев, показан 

на рисунке 26. Качество волосяного покрова, подобное представленному на 

рисунке, без алопеции и седины, было отмечено и у других  опытных животных. 

 

 

Рисунок 26 – Самец СВА в возрасте 33 месяцев из 4 группы животных 

(профилактическое воздействие сухого экстракта КФА) 

 

 

Рисунок 27 – Самец СВА в возрасте 36 месяцев из 5 группы животных 

(лечебное воздействие сухого экстракта КФА) 

 

Таким образом, при спонтанном гепатоканцерогенезе (контрольная группа 

животных) в позднем онтогенезе отмечено достоверное снижение массы тела, в 

18% случаев – волосяной покров с признаками алопеции. У мышей опытных 

групп в результате воздействия КФА масса тела сохранялась стабильной, 
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нарушение волосяного покрова не выявлено.  

Показатели двигательной активности высокораковых мышей CBA в позднем 

онтогенезе в результате воздействия жидкого экстракта КФА в разных режимах 

продемонстрированы в таблице 22. В данном случае, отметим, что первоначально 

при изучении жидкого экстракта КФА мы не планировали определение 

двигательной активности.  Поэтому к моменту решения оценить этот показатель 

удалось сформировать изучаемые группы лишь таким образом, что контрольные 

мыши (23,9 мес) были моложе опытных на 6-7 мес. 

Данные таблицы 22 указывают на то, величина пройденного пути у мышей 

контрольной группы в среднем могут пройти при заданных условиях 1089,6±74,8 

см. Более старые мыши 2 и 3 групп могут пройти меньшее расстояние 

(933,7±150,2 см и 851,4±192,50 см, соответственно). Однако последние два 

значения достоверно не отличаются друг от друга, а также от такового у 

контрольных более молодых животных (р1-2 =0,1; р1-3 =0,3; р2-3 =0,8). 

Таблица 22 – Показатели двигательной (поведенческой) активности мышей 

CBA при воздействии жидкого КФА   

Группы 
животных 

Возраст, 
Мес 

(M±m)1 

Пройден-
ный путь, 

см 
(M±m)1 

Время без 
движения, 

сек 
(M±m)1 

Число 
«стоек» 
(M±m)1 

Число 
мелких 

движений 
(M±m)1 

1. Контрольная 
(n = 16) 

23,9±0,1 1089,6±74,8 82,5±7,6 10,0±1,8 220,5±21,0 

2. Жидкий КФА, 
профилактичес-
кое воздействие 
(n = 7) 

30,1±0,32 933,7±150,2 109,3±16,7 5,5±1,3 195,5±20,03 

3. Жидкий КФА,  
лечебное 
воздействие 
 (n = 10) 

31,0±0,42 851,4±192,5 100,5±14,2 4,8±2,0 203,9±10,7 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р ≤ 0,001 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными; 3 

- р < 0,05 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными; n – 

количество животных 
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Аналогичные результаты были получены и для других параметров 

двигательной активности мышей. 

Контрольные животные находились без движения в течение 82,5±7,6 сек. В 

опытных группах 2 и 3 без движения самцы оставались 109,3±16,7 сек и 

100,5±14,2 сек, соответственно. Статистически эти значения не различались (р1-2 

=0,07; р1-3 =0,2; р 2-3 =0,7). 

Число «стоек» у мышей контрольной группы -10,0±1,8. Животные 2 и 3 

групп выполняли «стойки» в среднем меньшее количество (5,5±1,31   и 4,8±2,0 

соответственно). Однако статистически достоверной разницы во всех трёх 

случаях не выявлено (р1-2 =0,3; р1-3 =0,1; р2-3 =0,09).  

Мелкие движения мышей контрольной группы оценили в количестве 

220,5±21,0. Во 2 опытной группе животных количество мелких движений у 

мышей зафиксировано достоверно в меньшем количестве - 195,5±20,0, р1-2 =0,02. 

Вместе с тем между контрольной и опытной группой 3 по числу мелких движений 

(203,9±10,7) статистически значимых различий получено не было (р1-3 =0,1). 

Таким образом, двигательная активность животных 2 и 3 опытных групп 

имела тенденцию к ухудшению. Более того, по количеству мелких движений 

между контрольной и 2 опытной группой выявлено достоверное различие. 

Полученный факт, с одной стороны, не удивителен, поскольку в данном случае 

средний возраст мышей контрольной группы (23,9±0,1 мес) на момент измерений 

был все же на шесть - семь месяцев меньшим по сравнению с животными 2 и 3 

групп. С другой стороны, двигательная активность старых опытных мышей из 2 и 

3 групп, получавших жидкий экстракт КФА кратковременно в начале жизни или 

длительно, начиная с 6 месяцев, сопоставима с активностью молодых  

контрольных животных. 

Таким образом, состояние двигательной активности более старых животных, 

принимавших жидкий экстракт КФА в профилактическом и лечебном режимах, 

практически не уступало аналогичным показателям более молодых контрольных 

мышей. Более того, несмотря на более молодой возраст, в контрольной группе 

наблюдали мышей с признаками аллопеции, с обесцвеченным волосяным 
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покровом, чего не встречалось у животных, принимавших жидкий экстракт КФА 

при разных режимах введения, живших более длительно.  

Вместе с тем, если сравнивать животных при профилактическом и лечебном 

воздействии жидкого экстракта КФА, первые имели преимущество перед вторыми 

в частности по двигательной активности. 

Таблица 23 – Показатели двигательной (поведенческой) активности мышей 

CBA при воздействии сухого КФА  

Группы 
животных 

Возраст, 

мес 

(M±m)1 

Пройденный 

путь, см 

(M±m)1 

Время без 

движения,

сек 

(M±m)1 

Число 

«стоек» 

(M±m)1 

Число 

мелких 

движений 

(M±m)1 

1. Контрольная 

(n = 9) 
22,7±0,5 1000,8±52,0 83,8±6,1 11,1±1,0 217,8±10,7 

4. Сухой КФА, 

профилактичес-

кое воздействие  

(n = 9) 

23,1±0,6 1230,1±88,52 66,4±5,32 14,6±1,22 251,9±21,32 

5. Сухой  КФА, 

лечебное 

воздействие  

(n = 9) 

24,2±0,8 1313,6±96,52 64,7±4,72 16,2±2,02 263,4±18,82 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р <0,05 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными; n – 

количество животных 

 

В таблице 23 представлены показатели двигательной активности мышей  

CBA в позднем онтогенезе при профилактическом (4 группа) и лечебном (5 

группа) воздействии сухого экстракта КФА.  В данном случае мыши контрольной 

и опытных групп были практически одинаковы по возрасту. Мыши контрольной 

группы прошли 1000,8±52,0 см, мыши 4 и 5 – статистически достоверно больший 
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отрезок - 1230,1±88,5 см и 1313,6±96,5 см, соответственно р1-4 =0,04; р1-5 =0,001). 

Значения в обеих опытных группах не различались (р4-5 =0,5). 

Аналогичные результаты были получены и для других параметров 

двигательной активности. Время без движения животных  в контрольной группе 

составило 83,8±6,1 сек, в опытных группах 4 и 5 - 66,4±5,3 сек и 64,7±4,7 сек, 

соответственно; р1-4 =0,04 p1-5 =0,02, т.е. более короткое время. 

По числу стоек и мелких движений мыши 4 и 5 опытных групп были более 

активны.  

Полученные результаты (на примере сухого экстракта КФА) показали, что в 

позднем онтогенезе у животных, получавших КФА в разных режимах, 

двигательная активность была выше, чем у контрольных мышей. При этом 

животные были одного возраста.     

Таким образом, у мышей-самцов СВА к позднему онтогенезу наблюдали 

ослабление двигательной активности, снижение массы тела с признаками 

алопеции волосяного покрова с учетом развития опухолевого процесса у всех 

животных.  

Вместе с тем, повышение двигательной активности высокогепатомных 

мышей СВА, принимавших КФА при разных схемах введения, без признаков 

похудания и аллопеции согласуется с лучшей выживаемостью и снижением 

уровня опухолеобразования.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

134

ГЛАВА 10. ДИНАМИКА ТЕСТОСТЕРОНА И КОРТИКОСТЕРОНА  

В СЫВОРОТКЕ КРОВИ МЫШЕЙ СВА ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ 

КОМПЛЕКСНОГО ФИТОАДАПТОГЕНА  

(НА ПРИМЕРЕ СУХОГО ЭКСТРАКТА) 

Результаты определения сывороточного уровня тестостерона у мышей CВА 

в онтогенезе при профилактическом и лечебном воздействии сухого экстракта 

КФA представлены в таблице 24.  

Таблица 24 – Динамика тестостерона у мышей CВА при воздействии 

сухогоКФА    

Группы животных 

Тестостерон (нг/мл)  

(M±m)1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контрольная 

(n = 66) 

2,6±0,3 

(n = 22) 

1,6±0,4 

(n = 22) 

0,3±0,12 

(n = 22) 

4. Сухой КФА, 

профилактическое воздействие 

(n = 39) 

3,6±0,4 

(n = 13) 

2,8±0,23 

(n = 13) 

0,8±0,12, 4 

(n = 13) 

5. Сухой  КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

2,6±0,2 

(n = 13) 

3,1±0,33 

(n = 13) 

1,8±0,22, 5 

(n = 13) 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего 

арифметического; 2 - р ≤ 0,01 – достоверность различий между средними 

значениями показателя в 8 и 22 мес, а также в 4 и 22 мес в 1, 4 и 5 группах; 3 - р = 

0,01 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными; 4 - р = 

0,001 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными; 5 - р = 

0,0001 – достоверность различий в сравнении с контрольными животными; n – 

количество животных 

 

В 4 мес у животных контрольной группы, а также 4 и 5 опытных групп 

сывороточный уровень тестостерона статистически не различался (2,6±0,3; 
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3,6±0,4 и 2,6±0,2 нг/мл соответственно).  

В 8 мес у животных контрольной группы концентрация тестостерона в 

сыворотке крови (1,6±0,4 нг/мл) ниже по сравнению с данным показателем у 

животных 4 и 5 групп (2,8±0,2 и 3,1±0,3 нг/мл соответственно, р1-4, р1-5=0,01).  

В 22-х месячном возрасте наблюдается дальнейшее снижение сывороточного 

тестостерона по всем группам. Так, у контрольных мышей уровень тестостерона 

уменьшен по сравнению с 4-месячным возрастом примерно в 9 раз (с 2,6±0,3 до 

0,3±0,1 нг/мл, р4-22=0,002).  У мышей 4 (с 3,6±0,4 до 0,8±0,1 1 нг/мл, р4-22=0,002) и 5 

(с 2,6±0,2 до 1,8±0,2 1 нг/мл, р4-22=0,001) групп – примерно в 5 и 1,5 раза 

соответственно. Вместе с тем в возрасте 22 мес отставание межу группами 

становится более ярко выражено (р1-4=0,001, р1-5=0,0001). При этом у мышей 5 

группы концентрация тестостерона в сыворотке крови в возрасте 22 мес была  

выше и по сравнению с концентрацией гормона у мышей 4 группы (р4-5=0,0004).   

Результаты определения сывороточного уровня стресс-гормона 

кортикостерона у мышей CВА в онтогенезе при воздействии сухого экстракта 

КФА представлены в таблице 25.  

Таблица 25 – Динамика кортикостерона у мышей CВА при воздействии КФА 

сухого  

Группы животных 

 

Кортикостерон (нг/мл) 

M±m1 

4 мес 8 мес 22 мес 

1. Контрольная (n = 66) 

 

75,6±1,7 

(n = 22) 

96,5±7,2 

(n = 22) 

140,0±4,52, 3

(n = 22) 

4. Сухой КФА, профилактическое 

воздействие (n = 39) 

69,2±2,9 

(n = 13) 

79,1±3,6 

(n = 13) 

105,0±1,92, 3

(n = 13) 

5. Сухой  КФА, лечебное 

воздействие (n = 39) 

70,9±3,8 

(n = 13) 

81,3±3,9 

(n = 13) 

60,5±2,42, 3

(n = 13) 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р = 0,0002 – достоверность различий между средними значениями показателя в 
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8 и 22 мес, а также в 4 и 22 мес в 1, 4 и 5 группах; 3 - р = 0,0002 – достоверность 

различий в сравнении с контрольными животными; n – количество животных 

 

 Одинаковой была концентрация кортикостерона у мышей контрольной, 4 

и 5 опытных групп в возрасте 4 мес (75,6±1,7; 69,2±2,9 и 70,9±3,8 нг/мл, 

соответственно, р≥0,07).  

Постепенное нарастание гормона в крови выявлено у контрольных мышей с 

возрастом: к 8 месяцам кортикостерон повысился (с 75,6±1,7 до 96,5±7,2 нг/мл, р4-

8=0,01), к 22 месясам – до 140,0±4,5 нг/мл, р8-22=0,0002. Лишь тенденция 

увеличения концентрации гормона отмечена к 8 месячному возрасту у мышей 4 и 

5 опытных групп.  

Концентрация кортикостерона в позднем онтогенезе у мышей 4 группы была 

статистически достоверно выше, чем в 8-ми месячном возрасте (105,0±1,9 нг/мл; р8-

22=0,0002), однако, ее значение было ниже, чем у контрольных мышей этого же 

возраста (р1-4=0,0002). 

Наиболее выраженное влияние на концентрацию кортикостерона в крови 

оказало длительное воздействие фитоадаптогена у мышей 5 группы, что 

выражалось в снижение значения показателя в позднем онтогенезе до 60,5±2,4, р8-

22=0,0002.  

Анализ динамики концентрации анаболического гормона тестостерона и 

стресс-гормона кортикостерона (который считается гормоном старения) позволяет 

говорить о гормональном дисбалансе у мышей контрольной группы, который 

приводит к преобладанию катаболических реакций в организме, в том числе к 

нарушениям реакций иммунной системы. Снижение экспрессии лейкоцитарных 

интегринов LFA-1 и Mac-1 на клетках периферической крови, увеличение 

концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10 в крови контрольных мышей  может выступать в 

качестве косвенного доказательства ослабленной иммунореактивности 

высокогепатомных мышей СВА, в том числе недостаточной эффективности 

цитотоксических лимфоцитов.  

У мышей контрольной группы было выявлено повышение концентрации 
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кортикостерона в крови в позднем онтогенезе в два раза по сравнению с 4-х 

месячным возрастом. Учитывая данные литературы, свидетельствующие о 

способности кортизола (кортикостерона у мышей) стимулировать апоптоз 

лимфоцитов, установленный гиперкортицизм, очевидно, можно считать   фактором, 

способствующим развитию опухолевого процесса у мышей [67].   

 При анализе динамики тестостерона и кортикостерона у мышей опытных 

групп, получавших профилактическое или лечебное воздействие сухого экстракта 

КФА, можно говорить о выявленном гормономодулирующем действии препарата. 

Что касается тестостерона, то было показано предотвращение возрастного 

снижения гормона при кратковременном и длительном воздействии двух форм 

КФА.  Влияние фитоадаптогена на кортикостерон выражалось в торможении  

образования гормона. Концентрация кортикостерона в сыворотке крови животных в 

22 мес сравнима со значениями показателя в 4-х месячном возрасте. Вместе с тем, 

коррекция концентрации гормонов сочеталась с усилением экспрессии 

лейкоцитарных интегринов, а также нормализацией концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10, 

инфильтрацией и деструкцией опухолей, в результате – с увеличением 

продолжительности жизни опытных животных.  

Проявление геропротекторных свойств КФА может быть обусловлено как  

противоопухолевым влиянием препарата, ослаблением механизмов старения, так и  

тем и другим одновременно. 
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ГЛАВА 11. ИЗУЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИХ 

НЕЙРОНОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА МЫШЕЙ СВА В ОНТОГЕНЕЗЕ, А 

ТАКЖЕ В РЕЗУЛЬТАТЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ КОМПЛЕКСНОГО 

ФИТОАДАПТОГЕНА  

Результаты подсчета численности ДАергических нейронов, 

иммунопозитивных по тирозингидроксилазе, представлены в таблице 26.  

Таблица 26 – Количество ДАергических нейронов среднего мозга у мышей-

самцов CBA под воздействием жидкого и сухого экстрактов КФА  

Группы животных Количество ДАергических нейронов 

(M±m) 1 

3-4 мес 21-22 мес 

1. Контроль 

(n = 24) 

11824,0±479,6 

(n = 6) 

8460,0±343,42 

(n = 18) 

2. Жидкий КФА, профилактическое 

воздействие (n = 6) 

- 11236,2±554,73 

 

3. Жидкий  КФА, лечебное 

воздействие (n = 6) 

- 11028,7±788,04 

 

4. Сухой КФА, профилактическое 

воздействие (n = 8) 

- 11089,1 ±466,15 

 

5. Сухой КФА, лечебное 

воздействие (n = 5) 

- 10249,1±492,26 

 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р = 0,0002 - достоверность различий между средними значениями показателя в 

3-4 и 21-22 мес в контрольной группе; 3 - р = 0,001 – достоверность различий в 

сравнении с контрольными животными; 4 - р = 0,002 – достоверность различий в 

сравнении с контрольными животными; 5- р = 0,0003 – достоверность различий в 

сравнении с контрольными животными; 6 - р = 0,02 – достоверность различий в 

сравнении с контрольными животными n – количество животных 
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Из таблицы следует, что количество ДАергических нейронов среднего мозга 

у молодых половозрелых (3-4 мес) мышей-самцов контрольной группы составило 

11824±480. При увеличении возраста наблюдали статистически достоверное 

снижение данного показателя на 29% (до 8460±343, р=0,0002). Профилактическое 

воздействие КФА в жидкой (2 группа) и сухой (4 группа) формах препятствовало 

снижению количества ДАергических нейронов головного мозга у старых мышей 

по сравнению с этим показателем у контрольных животных в возрасте 21-22 мес 

(11236,2±554,7 и 11089,1±466,1, соответственно; р1-2=0,001 и р1-4= 0,0003). 

Аналогичные результаты по сохранению численности ДАергических нейронов 

среднего мозга у мышей СВА в позднем онтогенезе были получены и при 

лечебном воздействии жидкого (3 группа) и сухого (5 группа) экстрактов КФА 

(11028,7±788,0 и 10249,1±492,2, соответственно; р1-3=0,002 и р1-5=0,02).  

Таблица 27 – Количество ДАергических нейронов среднего мозга у мышей-

самцов CBA при профилактическом и лечебном воздействии КФА (обобщенные 

результаты) 

Группы животных Количество ДАергических нейронов 

(M±m) 1 

3-4 мес 21-22 мес 

I. Контроль 

(n = 24) 

11824,0±479,6 

(n = 6) 

8460,0±343,42 

(n = 18) 

II. КФА, профилактическое 

воздействие (n = 14) 

-  11145,7±343,33 

 

III. КФА, лечебное воздействие 

(n = 11) 

-  10674,9±461,24  

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего 

арифметического; 2 - р = 0,0002 - достоверность различий между средними 

значениями показателя в 3-4 и 21-22 мес в контрольной группе; 3 - р = 0,0001 – 

достоверность различий в сравнении с контрольными животными; 4 - р = 0,0007 

– достоверность различий в сравнении с контрольными животными; n – 

количество животных 
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Статистический анализ показал, что результаты профилактического 

воздействия жидкого и сухого экстракта, а также лечебного воздействия разных 

форм КФА на количество ДАергических нейронов в среднем мозге не имеют 

достоверных различий (р2-4 = 0,8 и р3-5 = 0,4 соответственно). В связи с этим в 

таблице 27 представлены обобщенные результаты при профилактическом (II 

группа) и лечебном (III группа) воздействии КФА.  

Таким образом, результаты, приведенные в таблицах 26 и 27, позволяют 

сделать вывод о том, что введение КФА как в раннем (кратковременно), так и в 

среднем-позднем (долговременно) онтогенезе приводит к предупреждению 

возрастного снижения количества ДАергических нейронов головного мозга у 

мышей. Вместе с тем, нельзя забывать, что в данном случае мы имеем дело не 

только с процессом старения, но и со спонтанным гепатоканцерогенезом. Поэтому 

вышеуказанный эффект может быть опосредован также и влиянием КФА на 

механизмы канцерогенеза.     

Результаты подсчета количества делящихся клеток, лежащих в 

субгранулярном слое дорзальной части зубчатой фасции гиппокампальной 

формации, экспрессирующих ядерный белок Ki67, представлены в таблице 28.  

Численность пролиферирующих клеток, экспрессирующих Ki67, у 

высокогепатомных мышей СВА в возрасте 3-4 мес составила 116,0±8,3. В позднем 

онтогенезе у этих мышей изучаемый показатель снизился до 13,9±1,6 (р<0,0001). 

Количество пролиферирующих нейронов гиппокампа под воздействием 

профилактического воздействия КФА в жидкой или в сухой форме у старых 

мышей не изменилось в сравнении с контрольными животными в этом возрасте 

(13,2±1,8 и 15,8±4,5, соответственно; р1-2 = 0,9 и р1-4=0,4 соответственно). 

Лечебное воздействие КФА в жидкой или сухой формах также не привело к 

увеличению пролиферирующих нейронов у старых мышей СВА относительно 

контрольной группы в этом возрасте (20,2±5,1 и 20,0±6,0 соответственно; р1-3 = 

0,06 и р1-5 = 0,09). 
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Таблица 28 – Численность пролиферирующих нейронов (Ki67-позитивных 

клеток) у мышей-самцов CBA при воздействии жидкого и сухого экстрактов КФА  

Группы животных Количество Ki67-позитивных клеток 
(M±m) 1 

3-4 мес 21-22 мес 
1. Контроль (n = 24) 

 

116,2±8,3  
(n = 6) 

13,9±1,62  
(n = 18) 

 
2. Жидкий КФА, 

профилактическое воздействие 

(n = 6) 

 13,2±1,8 
 

3. Жидкий  КФА, лечебное 

воздействие (n = 6) 

 20,2±5,1 
 

4. Сухой КФА, 

профилактическое воздействие 

(n = 6) 

 15,8±4,5 
 

5. Сухой КФА, лечебное 

воздействие (n = 6) 

 20,0±6,0 
 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего арифметического; 
2 - р = 0,0001 - достоверность различий между средними значениями показателя в 

3-4 и 21-22 мес в контрольной группе; n – количество животных 

 

Результаты профилактического воздействия разных форм КФА на уровень 

Ki67-позитивных клеток достоверно не различаются (р2-4=0,6). То же самое 

прослеживается и в отношении лечебного воздействия (р3-5=0,9). В связи с этим в 

таблице 29 представлены обобщенные результаты при профилактическом (II 

группа) и лечебном (III группа) воздействии КФА. Из данных результатов следует, 

что как профилактическое, так и лечебное воздействие КФА не изменяет уровень 

пролиферирующих нейронов гиппокампа у мышей СВА в позднем онтогенезе.  

Таким образом, численность пролиферирующих нейронов гиппокампа у 

старых мышей СВА с высокой частотой возникновения спонтанных 
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гепатокарцином (100%) снижена по сравнению с молодыми животными. 

Применение КФА не изменяет уровень пролиферирующих нейронов гиппокампа 

у мышей СВА в позднем онтогенезе. В результате, приведенные данные не 

выявляют воздействия КФА на подавленную в онтогенезе мышей линии СВА 

пролиферативную активность клеток субгранулярного слоя зубчатой фасции 

гиппокампальной формации. 

Таблица 29 – Численность пролиферирующих нейронов (Ki67-позитивных 

клеток) у мышей-самцов CBA при профилактическом и лечебном воздействии  

КФА (обобщенные результаты) 

Группы животных Количество Ki67-позитивных клеток  

(M±m) 1 

3-4 мес 21-22 мес 

I. Контроль (n = 24) 

 

116,2±8,3 (n=6) 13,9±1,62  

(n=18) 

II. КФА, профилактическое 

воздействие (n = 12) 

-  14,5±2,4 

 

III. КФА, лечебное воздействие 

(n = 12) 

-  20,1±3,7 

 

 

1 - M±m – среднее арифметическое значение ± ошибка среднего 

арифметического; 2 - р = 0,0001 - достоверность различий между средними 

значениями показателя в 3-4 и 21-22 мес в контрольной группе; n – количество 

животных 

 

При обсуждении результатов, следует указать, что, с одной стороны, 

снижение численности ДАергических нейронов у старых мышей СВА по 

сравнению с молодыми подтверждает данные литературы. С другой стороны, 

предотвращение уменьшения числа ДАергических нейронов под воздействием 

КФА коррелирует со снижением уровня гепатокарцином, повышением 

выживаемости и соматического статуса высокогепатомных животных. Учитывая 
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известные из литературы геропротекторные, антидепрессантные и 

противоопухолевые свойства дофамина, можно полагать единую логику событий 

(объединенную комплексом активности этого катехоламина), демонстрирующую 

протективное действие КФА на дофаминергическую систему головного мозга. 

Кроме того, выявлено снижение уровня нейрогенеза в зубчатой фасции 

гиппокампа у старых высокогепатомных мышей в контроле. КФА в данной 

ситуации на нейрогенез не повлиял. Учитывая при этом повышение численности 

ДАергических нейронов, полученные результаты сочетаются с данными 

литературы о том, что дофамин может ингибировать нейрогенез во взрослом 

гиппокампе. Действительно, выявленное предупреждение гибели ДАергических 

нейронов при старении под воздействием КФА, вероятно, снижает необходимость 

их восполнения. Таким образом, усиление пролиферации молодых нейрональных 

клеток не является оправданным [292, 372]. 

Вместе с тем снижение численности дофаминергических нейронов в 

постнатальном онтогенезе мышей-самцов линии СВА сочетается с уменьшением 

уровня тестостерона, признаками кахексии, появлением участков алопеций в 

шерстном покрове животных при возрастании сывороточного уровня ИЛ-6 и -10.  

Профилактическое и лечебное воздействие КФА в форме жидкого или сухого 

экстрактов способствует сохранению высокой численности ДАергических 

нейронов головного мозга в позднем онтогенезе мышей-самцов линии СВА 

вместе с ростом сывороточного уровня мужского полового гормона при 

полноценном шерстном покрове с предупреждением потери веса, подавлением 

сывороточного уровня ИЛ-6 и -10, а также увеличением продолжительности 

жизни животных.  

Мы провели анализ корреляции численности дофаминергических нейронов в 

позднем онтогенезе и продолжительности жизни линейных мышей-самцов линии 

СВА: коэффициент корреляции R оказался положительным  +0,91±0,02.   

Потеря численности ДАергических нейронов головного мозга в 

постнатальном онтогенезе у мышей-самцов линии СВА в наших исследованиях 

выявлена параллельно с ослаблением двигательной активности животных и 
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повышением уровня стресс-гормона кортикостерона в сыворотке крови. Связь 

уровня кортизола и моторной активности закономерна. У пациентов с болезнью 

Паркинсона выявлено: чем выше уровень сывороточного кортизола, тем короче 

шаг и наоборот [121; 367]. Повышенный кортизол может также негативно влиять 

на иммунореактивность организма. Снижение экспрессии  лейкоцитарных 

интегринов  LFA-1 и Mac-1, а также повышение концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10 в 

сыворотке крови мышей контрольной группы может указывать на ослабление их 

иммунореактивности при спонтанном гепатоканцерогенезе.  

Таким образом, гибель ДАергических нейронов в сочетании с выявленным 

гиперкортицизмом и иммунодепрессией может отражать хронический стресс, 

который является отрицательным фактором, способствующим образованию и 

развитию спонтанных гепатокарцином при вероятном снижении уровня 

периферического тромбоцитарного дофамина (со свойством противоопухолевого 

агента), подавлении киллерной активности цитотоксических CD8+ лимфоцитов и 

участия их в активной фазе противоопухолевых иммунных реакций организма. 

Применение КФА в разных режимах и формах восстанавливало численность 

ДАергических нейронов головного мозга, сопровождаясь хорошей двигательной 

активностью животных, снижением сывороточного уровня стресс-гормона 

кортизола, ИЛ-6 и -10, ростом экспрессии молекул лейкоцитарных интегринов LFA-

1 и Mac-1 на цитотоксических CD8+ лимфоцитах, способных мигрировать и 

накапливаться в опухолях при подавлении образования гепатокарцином. 

Следовательно, можно полагать контроль процесса гепатоканцерогенеза при 

усилении противоопухолевой защиты и ослаблении стрессорных механизмов в том 

числе с участием возросшего содержания периферического дофамина, оправдывая 

известные из литературы свойства последнего как эндогенного антидепрессанта и 

токсичного противоопухолевого агента, депонируемого (резервируемого) в 

тромбоцитах периферической крови.  

Учитывая регуляторную связь дофамина в ЦНС и в периферическом 

организме, участие дофамина в дифференцировке цитотоксических CD8+ 

лимфоцитов, образовании конъюгатов иммунных эффекторов и клеток-мишеней, 



 

 

145

а также в активной фазе противоопухолевых иммунных реакций организма, 

можно предполагать функционирование дофамина в качестве лимфотоксина, 

способствующего киллингу опухолевых клеток.  

  В этом случае, ДА может попадать из цитотоксических CD8+ лимфоцитов 

(которые образуют конъюгаты с клетками-мишенями) в опухолевые клетки по 

сформированным перфоринами мембранным каналам и проявлять свою 

токсичность в отношении опухолевых клеток. Вероятно, в данном случае ДА 

участвует в выполнении цитолитической функции при замедлении его выброса из 

опухолевой клетки белком множественной лекарственной устойчивости (Pgp), 

поскольку известно, что, в частности, некоторые гинзенозиды (содержащиеся в 

КФА) способны оккупировать указанный белок, снижая его транспортную 

функцию в отношении цитотоксических агентов [304]. 

Проведя анализ корреляции численности дофаминергических нейронов 

головного мозга и частоты спонтанных гепатокарцином у мышей-самцов линии 

СВА, получили также высокий уровень обратной связи между этими показателями с 

коэффициентом корреляции R  =  - 0,90±0,03.  

Оценив корреляцию частоты спонтанных гепатокарцином и 

продолжительности жизни высокораковых мышей-самцов линии СВА, мы 

убедились в негативной зависимости этих параметров с коэффициентом корреляции 

R = - 0,92±0,01. 

        На основании проведенных исследований с высокой вероятностью можно 

говорить о роли центральных нейрональных процессов (при участии 

катехоламина дофамина) в контроле периферических иммунных адгезионных 

механизмов с помощью лейкоцитарных интегринов и сигнальной реактивности 

цитокинов, сывороточного содержания стресс-гормона кортикостерона и 

тестостерона, а также в контроле уровня опухолеобразования, выживаемости и 

качества жизни линейных мышей-самцов СВА при профилактическом и лечебном 

воздействии комплексного фитоадаптогена, проявляющего геропротекторные, 

антидепрессантные и противоопухолевые свойства.    
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Итоговые результаты исследование представлены на рисунке 28. 

 

 
Рисунок 28 – Спонтанный гепатоканцерогенез. Коррекция 

иммунобиологических реакций комплексным фитоадапогеном  
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В начальной точке исследования (в возрасте 4 –х месяцев)  у мышей СВА  

экспрессия лейкоцитарных интегринов  LFA-1 и Mac-1 на клетках 

периферической крови, а также уровень ИЛ-6 и ИЛ-10 в крови не различались в 

контрольной и опытных группах (при воздействии КФА). С увеличением возраста 

и на фоне опухолеобразования наблюдали ослабление экспрессии LFA-1 и Mac-1 

и возрастание концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10 в сыворотке крови. 

Вместе с тем, потеря численности ДАергических нейронов в базальных 

ганглиях головного мозга и снижение уровня нейрогенеза в зубчатой фасции 

гиппокампа в позднем онтогенезе выявлены при гормональном дисбалансе в 

отношении кортикостерона и тестостерона. У всех животных контрольной группы 

в позднем онтогенезе мы наблюдали множественные низкодифференцированные 

трабекулярно-ацинарные гепатокрциномы без инфильтрации опухолей 

лимфоцитами, снижение двигательной активности, массы тела, а также 

нарушение волосяного покрова. СПЖ генетически предрасположенных к 

спонтанному гепатоканцерогенезу мышей в среднем составляет два года.  

Исследования выполнены на модели спонтанного гепатоканцерогенеза, 

которая максимально приближена к ситуации в клинической онкологии, когда 

опухоли у больных возникают в том числе, в основном, как результат 

наследственной предрасположенности. Вместе с тем, СПЖ мышей-самцов СВА 

при возникающих в 100% случаев спонтанных гепатокарциномах сравнима с 

таковой здоровых мышей без опухолей, которая равна, примерно, двухлетнему 

периоду. Последнее является также существенным, поскольку позволяет 

оценивать вероятные геропротекторые эффекты изучаемых агентов с объективной 

экстраполяцией на человека, приравнивая выживаемость контрольных мышей-

самцов к средней продолжительности жизни мужчин (62 года).  

В результате недостаточной экспрессии молекул лейкоцитарных интегринов  

LFA-1 и Mac-1 может  нарушаться способность эффекторов иммунитета (CD8+ 

лимфоцитов, NK-клеток и др.) осуществлять межклеточные контакты с клетками-

мишенями посредством соответствующих лигандов (ICAM-1, -2, -3), что приводит 

к снижению противоопухолевой иммунореактивности организма.  
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Вместе с тем, цитотоксические свойства Т-лимфоцитов могут снижаться 

вследствие нарушения функционирования некоторых цитокинов. Действительно, 

выявленному в позднем онтогенезе мышей снижению экспрессии молекул 

лейкоцитарных интегринов  LFA-1 и Mac-1 сопутствует повышение, в частности, 

сывороточного содержания ИЛ-6 и -10. Вероятно, возросший уровень  ИЛ-6 

усиливает образования антител, экранирующих антигены опухолевых клеток 

[200]. Наряду с этим, повышение уровня ИЛ-10 может активировать ещё больший 

рост содержания ИЛ-6, подавлять экспрессию молекул адгезии ICAM-1 на 

клетках-мишенях, синтез цитотоксических реактивных интермедиатов кислорода 

и азота, а также продукцию ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-12  [287; 329].  

Профилактическое воздействие жидкого или сухого экстракта КФА в раннем 

постнатальном онтогенезе мышей обеспечило долговременное увеличение на 

клетках крови молекул лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1. Лечебное 

воздействие  обеих форм КФА показало аналогичные результаты.  

Воздействие как жидкого так и сухого КФА приводило также к 

долговременному снижению сывороточного уровня ИЛ-6 и ИЛ-10. Это, в свою 

очередь, сохраняло экспрессию молекул адгезии ICAM-1 на клетках-мишенях и, 

следовательно, их контррецепторов - лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 

на эффекторах иммунитета. Кроме того, продемонстрированное снижение ИЛ-6 и 

ИЛ-10 может способствовать подавлению образования антител, защищающих 

антигены опухолевых клеток и тем самым предотвращая разрушение клеток-

мишеней иммунными эффекторами, в частности, при спонтанном 

гепатоканцерогенезе.  

Снижение уровня ИЛ-6 и ИЛ-10, определенное параллельно с более высокой 

массой тела опытных животных в позднем онтогенезе, может негативно 

регулировать патогенез кахексии животных, снижая сывороточный уровень С-

реактивного белка и предупреждая при этом расщепление мышечных белков. 

Также уменьшение содержания ИЛ-6, очевидно, приводит к снижению 

воспалительной реакции в волосяных фолликулах (по данным литературы) и 

сохранению полноценного волосяного покрова у мышей  обеих опытных групп.  
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При профилактическом воздействии двух форм КФА количество животных с 

опухолями и, соответственно, частота опухолеобразования снизилась (на 32%). 

Также наблюдали у животных  уменьшение числа и размеров опухолей.  

Длительное курсовое воздействие КФА, начиная с 6-месячного возраста 

животных, оказало аналогичное влияние. Частота наследственного 

опухолеобразования у животных снизились на 29%. Также уменьшились число и 

размер опухолей.  

В результате, продолжительность жизни высокораковых мышей-самцов 

увеличилась на 16% при воздействии КФА в профилактическом режиме и на 24%  

- в лечебном режиме. Вместе с тем, при профилактическом воздействии КФА 

больше 1000 дней прожили 3 самца (2 - из группы жидкой формы и 1 - из группы 

сухой формы препарата). При лечебном воздействии КФА 8 и 7 мышей из 

соответствующих групп прожили больше 1000 дней. Из них 3 самца (один из 

группы жидкой формы и два из группы сухой формы) прожили 36 мес, или 3 года. 

Это соответствует продолжительности жизни человека, равной около 100 лет при 

экстраполяции выживаемости контрольных животных (22 мес) к 62 годам 

человека. 

При этом соматический статус опытных мышей был удовлетворительным. У 

них практически отсутствовало похудание. Волосяной покров был полноценным  

без признаков аллопеции. Напротив, у контрольных животных мы наблюдали 

нарушение волосяного покрова в виде алопеций, многие животные имели седину. 

При этом отмечалась потеря мышечной массы. Двигательная активность опытных 

мышей была выше, чем контрольных. В итоге, увеличение продолжительности 

жизни высокораковых мышей при профилактическом и лечебном воздействии 

КФА сочеталось с удовлетворительным соматическим состоянием по сравнению с 

контрольными животными.  

Эти результаты, вероятно, имеют значение, учитывая выявленный 

противоопухолевый эффект. 

Очевидно, снижение уровня опухолевого процесса при разных воздействиях  

КФА можно объяснить, в том числе, выраженной лимфоцитарной инфильтрацией 
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опухолевых очагов.   

Для повышения противоопухолевой иммунореактивности и, соответственно, 

для торможения спонтанных гепатокарцином, повышения выживаемости и 

качества жизни животных может иметь значение усиление экспрессии 

лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1, которое способствует миграции 

цитотоксических CD8+ лимфоцитов, их накоплению в опухоли и взаимодействию 

с опухолевыми клетками. При этом в клетки-мишени могут поступать 

лимфотоксины, гранзимы, ИФН-гамма. Возможна также активация апоптоза. на 

опухолевых клетках FasAPO1, или CD95-антигена – рецептора апоптоза.  

На примере воздействия сухого экстракта КФА в результате 

иммуногистохимического анализа было выявлено, что гепатокарциномы 

инфильтрированы цитотоксическими CD8+ лимфоцитами, экспрессирующими 

LFA-1 (CD11a антиген) и Mac-1 (CD11b антиген) лейкоцитарные интегрины, 

обеспечивающие межклеточные контакты.  

У мышей-самцов СВА в онтогенезе выявлен гормональный дисбаланс на 

примере двух гормонов – анаболического тестостерона и стресс-гормона  

кортикостерона. Отмечено связанное с процессами старения уменьшение в крови 

животных концентрации тестостерона и увеличение – кортикостерона. 

Гормональный дисбаланс усиливает катаболические процессы, в частности в 

лимфоидных органах, и может приводить к нарушениям иммуноадгезионных 

взаимодействий.  

Вместе с тем, процесс опухолеобразования можно отнести к хроническому 

стрессу, когда усиливается образование кортикостерона в крови. Действительно, у  

контрольных животных в возрасте 22 мес сывороточный уровень кортикостерона 

повышен практически вдвое по сравнению с 4 месячным возрастом. Усиленное 

образование кортикостерона может индуцировать гибель лимфоцитов по типу 

апоптоза, также способствуя подавлению иммунорективности организма. 

Параллельно с этим при высоком уровне кортикостерона у мышей наблюдается 

нарушение двигательной активности.  

КФА проявил гормономодулирующий и, в тоже время, геропротекторный 
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эффект, предотвращая возрастное изменение гормонов, повышая 

иммунореактивность животных, снижая частоту опухолеобразования и увеличивая 

продолжительности их жизни. Таким образом геропротекторный эффект КФА 

может включать в себя противоопухолевое влиянием, регуляцию механизмов 

старения, а также и то и другое одновременно. 

В свою очередь, выявленные в работе потеря численности ДАергических 

нейронов головного мозга и снижение уровня нейрогенеза в зубчатой фасции 

гиппокампа в постнатальном онтогенезе мышей-самцов линии СВА не 

противоречат динамике показателей хронического стресса и процесса 

закономерного старения при возрастании уровня стресс-гормона кортикостерона 

(кортизола), подавлении уровня полового гормона тестостерона в сыворотке 

крови, ослаблении двигательной активности, возникновении признаков кахексии, 

появлении участков алопеций в шерстном покрове животных, а также нарушении 

иммунологических показателей.  

Полученные результаты сочетаются с данными литературы о том, что 

истощение дофамина в ЦНС приводит к снижению содержания дофамина 

периферического, что способствует, в свою очередь, подавлению пролиферации 

лимфоцитов и продукции ими ИЛ-2, ИФН-гамма, ослаблению их способности 

формировать конъюгаты с клетками-мишенями. Все это приводит к снижению 

противоопухолевой иммунореактивности и помогает опухолевому росту. Таким 

образом, с позиций центральных нейрональных нарушений также можно 

объяснить наличие множественных низкодифференцированных трабекулярно-

ацинарных гепатокрцином, выявленных в нашей работе в позднем онтогенезе у 

высокогепатомных мышей-самцов СВА. 

Полученные результаты не противоречат данным литературы о том, что 

ДАергические нейроны считают главными биомаркерами взросления, а их потеря 

является основой центрального механизма старения. Вместе с тем, данные 

настоящего исследования демонстрируют картину хронического стресса и 

развития гепатоканцерогенеза при потере ДАергических нейронов головного 

мозга. 
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Противоопухолевые эффекты в отношении гепатокарцином, повышение 

выживаемости и качества жизни высокораковых мышей-самцов линии СВА с 

учетом антистрессорного, в том числе гормономодулирующего действия могут 

быть также поддержаны полученными в работе результатами восстановления 

(повышения) численности дофаминергических нейронов головного мозга в 

позднем онтогенезе при использовании КФА в разных режимах и формах.  

Применение КФА в разных режимах и формах предотвращало снижение  

численности ДАергических нейронов головного мозга, сохраняя двигательную 

активность животных при снижении стресс-гормона кортизола, ИЛ-6 и ИЛ-10, 

повышении экспрессии молекул лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 на 

цитотоксических CD8+ лимфоцитах, способных мигрировать и накапливаться в 

опухолях при подавлении образования гепатокарцином. Следовательно, можно 

полагать контроль процесса гепатоканцерогенеза при усилении противоопухолевой 

защиты и ослаблении стрессорных механизмов в том числе с участием возросшего 

содержания периферического ДА, оправдывая известные из литературы свойства 

последнего как эндогенного антидепрессанта и токсичного противоопухолевого 

агента.  

В результате была показана высокая положительная корреляция между 

численностью ДАергических нейронов в позднем онтогенезе и 

продолжительностью жизни мышей: коэффициент корреляции r оказался 

положительным и равным 0,91±0,02. 

Проведя анализ корреляции численности ДАергических нейронов головного 

мозга и частоты спонтанных гепатокарцином у мышей-самцов линии СВА, 

получили высокий уровень обратной связи между этими показателями с 

коэффициентом корреляции r = - 0,90±0,03.  

Наконец, оценив корреляцию частоты спонтанных гепатокарцином и 

продолжительности жизни высокораковых мышей-самцов линии СВА, мы 

убедились в негативной зависимости этих параметров с коэффициентом 

корреляции r = - 0,92±0,01. 

Учитывая вместе с тем известные из литературы геропротекторные, 
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антидепрессантные и противоопухолевые свойства дофамина, можно полагать 

единую логику событий (объединенную комплексом активности этого 

катехоламина), демонстрирующую вероятную роль центральных нейрональных 

процессов в контроле опухолевого процесса при заинтересованности адгезионных 

гетеротипических механизмов. Наряду с этим, результаты работы показали, что 

КФА может оказывать протекторное действие на ДАергическую систему 

головного мозга при вероятном прохождении через гемато-энцефалический 

барьер. 

При снижении уровня пролиферативной активности нейронов в зубчатой 

фасции гиппокампа у старых высокораковых мышей КФА в данной ситуации на 

нейрогенез не повлиял. Учитывая при этом повышение численности 

ДАергических нейронов при воздействии КФА, полученные результаты 

сочетаются с данными литературы о том, что дофамин может ингибировать 

нейрогенез во взрослом гиппокампе [292; 372]. Действительно, выявленное 

предупреждение гибели ДА нейронов при старении под воздействием КФА, 

вероятно, снижает необходимость их восполнения. Таким образом, усиление 

пролиферации молодых нейрональных клеток в данном случае не является 

биологически оправданным.  

На основании проведенных исследований с высокой вероятностью можно 

говорить о центральных нейрональных механизмах (при участии катехоламина 

ДА) контроля выживаемости высокораковых мышей СВА при профилактическом 

и лечебном воздействии комплексного фитоадаптогена, проявляющего 

геропротекторные свойства.   

Сопоставляя полученные результаты по увеличению продолжительности 

жизни экспериментальных мышей с данными других исследователей, можно 

отметить их значимость. В основном большинстве исследователи пытаются 

продлить жизнь мышам, используя низкокалорийную диету. Однако в этих 

исследованиях продление жизни зафиксировано у мышей без опухолевых 

патологий.  

Вместе с тем, нашей работе ближе результаты, полученные при введении в 
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антибиотика рапамицина инбредным мышам С57Bl/6×BALB/c. Введение 

рапамицина в рацион мышей, начиная с возраста 270 и 600 дней, приводил к 

увеличению выживаемости на 14% у самок и 9% у самцов, замедляя рост 

опухолей, процессы старения, либо то и другое у мышей, предрасположенных к 

развитию опухолей. Рапамицин и низкокалорийная диета подавляют TOR-

сигнальный путь, в том числе рапамицин-киназу и увеличивают таким образом 

выживаемость беспозвоночных, включая дрожжи, нематоды и дрозофилы. 

Низкокалорийная диета для продления жизни может применяться только, начиная 

с раннего онтогенеза. Иначе выживаемость не увеличивается. Низкокалорийная 

диета также вызывает снижение веса животного. Рапамицин может продлевать 

жизнь без снижения веса животных, если его применять и в среднем и в позднем 

онтогенезе. Однако рапамицин имеет побочные эффекты, являясь 

иммуносупрессором. Поэтому проводить испытания с рапамицином в качестве 

предполагаемого геропротектора на человеческом контингенте не представляется 

возможным. 

Мы продемонстрировали увеличение выживаемости мышей при сохранении 

стабильной массы тела при воздействии без побочных эффектов нетоксичного 

КФА широкого спектра действия. Это отличает наши результаты от таковых с 

рапамицином и низкокалорийной диетой.  

Предпосылками полученных в данной работе результатов явились 

адгезиогенные, иммуномодулирующие, антистрессорные,  гормономодулирующие 

свойства КФА, выявленные при лейкоплакии слизистой оболочки полости рта, а 

также доброкачественной гиперплазии предстательной железы [26; 27]. Вместе с 

тем, в работах по изучению распространенного рака желудка были выявлены 

снижение опухолевых маркеров СА-19,9 и РЭА, а также увеличение 

продолжительности жизни больных, принимавших комплексный фитоадаптоген, 

до 15-16 мес (при 5-6 мес в контроле) [29]. При нейродегенеративной патологии 

болезни Паркинсона была показана нейропротекторная активность КФА в 

отношении дофаминергических нейронов [13].   

   Новым эффектом КФА, показанным в данной работе, является выявленная 
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при его воздействии инфильтрация опухолей цитотоксическими CD8+ 

лимфоцитами, экспрессирующими лейкоцитарные интегрины LFA-1 и Mac-1, с 

выраженной деструкцией спонтанных гепатокарцином высокогепатомных мышей-

самцов СВА, что считают главной задачей противоопухолевой иммунотерапии.  

        Можно полагать, что эффекты КФА против опухолей могут быть связаны с 

входящими в состав препарата биологически активными соединениями 

фенольной природы. Являясь узкобороздочными лигандами они могут оказывать 

прямое или опосредованное действие на процессы репарации ДНК, проявляя 

антиканцерогенные эффекты [11; 301]. 

Благодаря своей структуре, сходной со стероидами, гинзенозиды, 

аралозиды, элеутерозиды, салидрозид и другие вещества фармкомпозиции имеют 

множество физиологических активностей [85]. Они являются индукторами 

дифференцировки, корректорами гомо- и гетеротипических контактных 

взаимодействий, предупреждают гибель дофаминергических нейронов вместе с 

усилением резистентности здоровых тканей к повреждению [124, 256; 356; 360 

406]. Обладают антипролиферативной активностью и повышенной индукцией 

апоптоза в отношении клеток опухоли [406; 423]. 

Таким образом, в настоящей работе показано, что усиление экспрессии  

лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 на цитотоксических CD8+ лимфоцитах 

может иметь значение для их миграции в опухоль, образования контактов с 

клетками-мишенями, повышая вероятность элиминации опухолевых клеток и 

увеличения продолжительности жизни животных. Связь нарушения 

периферических иммуноадгезионных взаимодействий с потерей 

дофаминергических нейронов головного мозга при развитии опухолей 

детализирует стрессорный механизм опухолеобразования.  

  Возможность регуляции численности ДАергических нейронов головного 

мозга при коррекции периферических иммунных адгезионных взаимодействий с 

участием лейкоцитарных интегринов и сигнальной реактивности цитокинов, а 

также сывороточного содержания стресс-гормона кортикостерона и тестостерона 

предполагает роль центральных нейрональных и периферических 
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иммуноадгезионных механизмов в контроле злокачественного 

опухолеобразования и увеличения продолжительности и качества жизни. 

Тест-система с использованием мышей СВА с наследственными 

гепатокарциномами и учитывающая иммуноадгезионные параметры 

периферической крови, фенотип опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, 

численность дофаминергических нейронов головного мозга, уровень 

опухолеобразования, а также выживаемость и соматический статус 

экспериментальных животных рекомендуется для скрининга in vivo нетоксичных 

иммуномодуляторов природного происхождения, перспективных в качестве 

компонентов профилактических и терапевтических воздействий в онкологии. 

Широкий спектр эффектов КФА, обеспечивая сочетанное влияние на 

патогенетические механизмы и коррекцию разных звеньев патологической 

системы при опухолевом прцессе, делает возможным понтенцирование лечебного 

и профилактического эффектов, что может соответствовать принципу 

комплексных патогенетических воздействий.  
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ВЫВОДЫ 

1. Экспрессия лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 на лимфоцитах 

периферической крови, концентрация тестостерона в сыворотке крови, 

численность дофаминергических нейронов и пролиферирующих молодых 

нейронов в головном мозге снижены , а также повышены концентрации ИЛ-6, 

ИЛ-10 и  кортикостерона в сыворотке крови выскогепатомных мышей-самцов 

СВА в позднем онтогенезе. 

2. Частота опухолеобразования у выскогепатомных мышей-самцов СВА в 22-х 

месячном возрасте составила 100%, по морфологическому строению опухоли 

представляют собой умеренно- и низкодифференцированные трабекулярные и 

трабекулярно-ацинарные гепатокарциномы. 

3. Средняя продолжительность жизни высокогепатомных мышей-самцов СВА 

составила 22 мес, что сопровождалось неудовлетворительным соматическим 

статусом животных (снижением двигательной активности и массы тела, 

нарушением волосяного покрова с признаками алопеции).  

4. Профилактическое и лечебное воздействия комплексного фитоадаптогена в 

форме жидкого и сухого экстракта на показатели спонтанного 

гепатоканцерогенеза мышей-самцов линии СВА не имели статистически 

значимых различий. 

5. При профилактическом и лечебном воздействии комплексного фитоадаптогена 

долговременно повышались экспрессия молекул лейкоцитарных интегринов 

LFA-1 и Mac-1 на клетках периферической крови, уровень гормона 

тестостерона в сыворотке крови,  снижались -  сывороточный уровень ИЛ-6 и 

ИЛ-10, стресс-гормона кортикостерона, частота возникновения (на 32% и 29% 

соответственно) и размеры наследственных гепатом, увеличивались 

продолжительности жизни (на 16% и 24% соответственно), двигательная 

активность мышей-самцов СВА с удовлетворительным волосяным покровом 

без алопеций и потери массы тела.     

6. Профилактическое и лечебное воздействие комплексного фитоадаптогена 

предупреждало потерю дофаминергических нейронов в базальных ганглиях и 
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не влияло на уровень молодых пролиферирующих нейронов гиппокампа 

головного мозга в позднем онтогенезе высокораковых мышей СВА. 

7. Наличие опухоль-инфильтрирующих CD8+ лимфоцитов с экспрессией LFA-1 и 

Mac-1 лейкоцитарных интегринов в гепатокарциномах может иметь значение 

для снижения частоты опухолеобразования и увеличения продолжительности 

жизни животных. 

8. Показана положительная корреляция численности дофаминергических 

нейронов в позднем онтогенезе и продолжительности жизни мышей-самцов 

СВА (R = + 0,91), отрицательная корреляция численности дофаминергических 

нейронов головного мозга и частоты спонтанных гепатокарцином (R  =  - 0,90), 

а также отрицательная связь частоты спонтанных гепатокарцином и 

продолжительности жизни высокогепатомных мышей СВА (R = - 0,92).  

9. При разработке превентивных средств в отношении опухолевых патологий 

представляется перспективным учитывать коррекцию иммуноадгезионных 

нарушений.  

10.  Базой для возможного изучения комплексных фитоадаптогенов на предмет 

применения подобных препаратов в клинической онкологии может служить 

противоопухолевый эффект КФА, установленный при  лечебном воздействии.   

11. Учитывая возможность регуляции численности дофаминергических нейронов 

головного мозга, периферических иммунных адгезионных механизмов с 

участием лейкоцитарных интегринов и сигнальной реактивности цитокинов, 

сывороточного содержания стресс-гормона кортикостерона и тестостерона, а 

также частоты опухолей, выживаемости и качества жизни линейных мышей-

самцов СВА, предрасположенных к развитию гепатокарцином, можно 

предполагать роль центральных нейрональных и периферических 

иммуноадгезионных механизмов в контроле развития злокачественного 

опухолеобразования. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ  

ДА  – дофамин  

ДАергический – дофаминергический 

ДАТ - дофаминовый транспортер (ДAT) 

ДР D2 - дофаминовый рецептор D2 

ДС – депрессивный синдром 

ДЭА - дегидроэпиандростерон 

КФА – комплексный фитоадаптоген 

ММП - металлопротеиназы  

МНТФ - нейротрофический фактор 

ОИЛ – опухоль-инфильтрирующие лейкоциты  

ТГК - тирозингидроксилаза  

ФА – фитоадаптогены 

ЦНС – центральная нервная система 

ЭЦМ – экстрацеллюлярный матрикс 

 (5-НТ) - серотонин  
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