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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè îòå÷åñòâåííîãî àíà-

ëîãà ñîìàòîñòàòèíà öèôåòðèëèíà íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëÿõ æèâîòíûõ. Âûÿâëåí

ìàêñèìàëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò öèôåòðèëèíà â äîçå 10 ìã/êã íà ïåðåâèâàåìîé

ìîäåëè ðàêà øåéêè ìàòêè ÐØÌ5 íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà

(òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè, ÒÐÎ = 86 %). Ïîêàçàíî, ÷òî öèôåòðèëèí â äîçå 120 ìã/êã ñïî-

ñîáñòâîâàë óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÓÏÆ) æèâîòíûõ ñ àäåíîêàðöèíîìîé

Ñà755 íà 59 % (ÒÐÎ = 86 %). Ïðåïàðàò ïîäàâëÿë ðîñò àäåíîêàðöèíîìû òîëñòîé êèøêè

ÀÊÀÒÎË â òå÷åíèå 9 äíåé: ÒÐÎ = 79 % è 62 % â 1-é è 9-é äåíü íàáëþäåíèÿ, ñîîòâåòñòâåí-

íî, à ìåëàíîìû Â16 — â òå÷åíèå 17 äíåé, ÒÐÎ = 77 – 62 %. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåæèì åæå-

äíåâíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â òå÷åíèå 5 äíåé ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûì: íà ÐØÌ5 ýôôåêò öèôåòðèëèíà îñòàâàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì (ÒÐÎ = 54 %)

äî 22-ãî äíÿ íàáëþäåíèÿ, à íà Ñà755, ÀÊÀÒÎËå è ìåëàíîìå Â16 — íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé

(ÒÐÎ 82, 58 è 59 %, ñîîòâåòñòâåííî). Ïîêàçàíû âûñîêàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ ýôôåêòèâíîñòü

öèôåòðèëèíà â îòíîøåíèè ðàçâèâøåéñÿ îïóõîëè ÐØÌ5 (ÒÐÎ = 79 – 76 %), à òàêæå àíòè-

ìåòàñòàòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà (61 % òîðìîæåíèÿ ðîñòà ìåòàñòàçîâ) â êîìáèíà-

öèè ñ õèðóðãè÷åñêèì óäàëåíèåì îïóõîëè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîýíäîêðèííûå îïóõîëè; àíàëîãè ñîìàòîñòàòèíà; ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ

àêòèâíîñòü; ìûøè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåéðîýíäîêðèííûå îïóõîëè (ÍÝÎ) — íîâîîáðàçî-

âàíèÿ, âîçíèêàþùèå èç êëåòîê äèôôóçíîé íåéðîýí-

äîêðèííîé ñèñòåìû, ðàñïîëîæåííûõ â ðàçëè÷íûõ îð-

ãàíàõ è òêàíÿõ ÷åëîâåêà (æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò,

ëåãêèå, ãèïîôèç è ò.ä.) [10]. Äàííûé òèï îïóõîëåé õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì âòîðè÷íûõ ïðîÿâëåíèé, îáó-

ñëîâëåííûõ ãèïåðïðîäóêöèåé è ñåêðåöèåé ìåòàáîëè-

÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ — áèîãåííûõ àìèíîâ è ðåãó-

ëÿòîðíûõ ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ [1, 8].

Äîêàçàííîé ýôôåêòèâíîñòüþ â ëå÷åíèè íåéðîýí-

äîêðèííûõ îïóõîëåé îáëàäàþò àíàëîãè ñîìàòîñòàòè-

íà. Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû (íàèáîëåå øèðîêî èñïîëü-

çóþòñÿ 3 àíàëîãà ñîìàòîñòàòèíà — îêòðåîòèä, ëàíðåî-

òèä è ïàñèðåîòèä) íå òîëüêî ïîäàâëÿþò êëèíè÷åñêèå

ñèìïòîìû è ñíèæàþò óðîâåíü áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêå-

ðîâ îïóõîëè, íî è îáëàäàþò àíòèïðîëèôåðàòèâíîé àê-

òèâíîñòüþ [1].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþò, ÷òî ïðîÿâëåíèå àíòè-

ïðîëèôåðàòèâíîãî ýôôåêòà àíàëîãîâ ñîìàòîñòàòèíà

ïðîèñõîäèò 2 ïóòÿìè — ïðÿìûì è îïîñðåäîâàííûì.

Ïðÿìîé ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ ðå-

öåïòîðàìè ñîìàòîñòàòèíà íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ

êëåòîê è êëåòêàõ ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè ñ ïîñëå-

äóþùåé ðåãóëÿöèåé âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïó-

òåé, ÷òî ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ôàêòîðîâ ðîñòà,

ïîäàâëåíèþ êëåòî÷íîãî öèêëà è ñòèìóëèðîâàíèþ

àïîïòîçà [11].

Îïîñðåäîâàííûé àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò

àíàëîãîâ ñîìàòîñòàòèíà îáóñëîâëåí èíãèáèðîâàíèåì

ñåêðåöèè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ãîðìîíîâ, ôàêòîðîâ

ðîñòà è àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ è ìîäóëÿöèåé èììóí-

íîé ñèñòåìû èëè çà ñ÷åò áëîêàäû ðåöåïòîðîâ ñîìàòî-

ñòàòèíà, ýêñïðåññèðóåìûõ íà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

è ìîíîöèòàõ [12].

Â ÔÃÁÓ “ÍÌÈÖ îíêîëîãèè èìåíè Í. Í. Áëîõèíà”

Ìèíçäðàâà Ðîññèè ñèíòåçèðîâàí ðÿä àíàëîãîâ ñîìàòî-

ñòàòèíà, â òîì ÷èñëå öèòîòîêñè÷åñêèõ, è èçó÷åíà èõ

ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðåä-

âàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé äëÿ äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷å-

íèÿ îòîáðàí àíàëîã ñîìàòîñòàòèíà, ñîäåðæàùèé â ñâî-

åì ñîñòàâå 5 àìèíîêèñëîò (Boc-Cys(Thp)-Phe-D-Trp-
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Lys(Z)-Thr-OMe) è èìåþùèé íåöèêëè÷åñêîå ñòðîåíèå,

– öèôåòðèëèí [6, 7].

Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro ó öèôåòðèëèíà îáíàðóæåíà

âûñîêàÿ öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü çà ñ÷åò óñêîðå-

íèÿ àïîïòîçà, êîòîðûé ðàçâèâàåòñÿ ïî ð53-íåçàâèñè-

ìîìó ìåõàíèçìó è ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàííèì ïîäàâëåíè-

åì àêòèâíîñòè NF-kB [3].

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå in vivo, ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî, ïîäîáíî ñîìàòîñòàòèíó, öèôåòðèëèí îáëàäà-

åò ãîðìîíàëüíûìè ñâîéñòâàìè è èíãèáèðóåò âûðàáîò-

êó ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà, ïðîëàêòèíà è èíñóëèíà.

Öèôåòðèëèí òîðìîçèò ðîñò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïó-

õîëåé æèâîòíûõ (àäåíîêàðöèíîìû ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû Dunning (R 3327-H) è ÄÌÁÀ-èíäóöèðîâàííûõ

îïóõîëåé ìîëî÷íûõ æåëåç) ñ ìàêñèìàëüíûì ýôôåêòîì

46 – 65 % è 79 – 90 %, ñîîòâåòñòâåííî. Öèôåòðèëèí

óãíåòàåò ðîñò êñåíîãðàôòà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

ÐÌÆ-1, ïåðåâèòîãî èììóíîäåôèöèòíûì ìûøàì, çíà-

÷èòåëüíî ýôôåêòèâíåå, ÷åì ñàíäîñòàòèí: òîðìîæåíèå

ðîñòà îïóõîëè — 74 è 40 %, ñîîòâåòñòâåííî [4].

Èçó÷åíî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå öèôåòðèëèíà íà

ðîñò ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëåé æèâîòíûõ è îïðå-

äåëåí îïòèìàëüíûé ðåæèì ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Èñ-

ñëåäîâàíî äåéñòâèå öèôåòðèëèíà íà ðàçâèâøóþñÿ

îïóõîëü è àíòèìåòàñòàòè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 940 ìûøàõ îáîåãî

ïîëà ëèíèé C57Bl/6, Balb/c è ÑÂA (äîíîðû îïóõîëåâî-

ãî ìàòåðèàëà) è ãèáðèäàõ ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ BDF
1

(C
57

Bl/
6J

� DBA/2) ìàññîé 20 – 22 ã, ïîëó÷åííûõ èç ôè-

ëèàëà “Ñòîëáîâàÿ” ÔÃÁÓÍ “Íàó÷íîãî öåíòðà áèîìå-

äèöèíñêèõ òåõíîëîãèé” ÔÌÁÀ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè

â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÔÃÁÓ “ÍÌÈÖ îíêîëîãèè èìåíè

Í. Í. Áëîõèíà” íà ñòàíäàðòíîì ïðîìûøëåííîì ñåðòè-

ôèöèðîâàííîì áðèêåòèðîâàííîì êîðìå äëÿ ãðûçóíîâ

ñ óñòàíîâëåííûì ñðîêîì ãîäíîñòè ñî ñâîáîäíûì äîñ-

òóïîì ê ïîñëåäíåìó è âîäå.

Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ æèâîòíûõ äåëèëè íà ãðóïïû ïî

10 îñîáåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è 7 îñîáåé â îïûòíîé

ãðóïïå. Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè 2 – 7 ïàññàæè øòàì-

ìîâ ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ìûøåé. Îáðàçöû îïóõî-

ëåâîé òêàíè ãîòîâèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå è ïå-

ðåâèâàëè ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì ïîäêîæíî â îá-

ëàñòü ïðàâîé ïîäìûøå÷íîé âïàäèíû [5].

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðîññèé-

ñêèìè è ìåæäóíàðîäíûìè òðåáîâàíèÿìè è ëîêàëüíû-

ìè íîðìàòèâíûìè àêòàìè ÔÃÁÓ “ÍÌÈÖ îíêîëîãèè

èìåíè Í. Í. Áëîõèíà” Ìèíçäðàâà ÐÔ, ðåãëàìåíòèðóþ-

ùèìè ïðàâèëà ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîò-

íûõ [9].

Ìîäåëè îïóõîëåâîãî ðîñòà. Èñïîëüçîâàëè øòàì-

ìû ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ìûøåé èç Áàíêà îïóõîëå-

âûõ øòàììîâ ÔÃÁÓ “ÍÌÈÖ îíêîëîãèè èìåíè

Í. Í. Áëîõèíà” Ìèíçäðàâà ÐÔ, ðåêîìåíäîâàííûå äëÿ

èçó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ:

àäåíîêàðöèíîìà ìîëî÷íîé æåëåçû Ñà755, ýïèäåðìî-

èäíàÿ êàðöèíîìà ëåãêîãî Lewis (LLC), ðàê øåéêè ìàò-

êè ÐØÌ5, àäåíîêàðöèíîìà òîëñòîé êèøêè ÀÊÀÒÎË,

ìåëàíîìà Â16 [5].

Öèôåòðèëèí ââîäèëè ìûøàì ïåðîðàëüíî ñ ïîìî-

ùüþ ìåòàëëè÷åñêîãî çîíäà. Äîçû öèôåòðèëèíà ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: äîçà (ìã/êã) � ìàññà ìûøè

(êã). Ïîñêîëüêó öèôåòðèëèí íåðàñòâîðèì â âîäå, ãîòî-

âèëè ex tempore âçâåñü òàáëåòî÷íîé ìàññû â 1 % êðàõ-

ìàëüíîì êëåéñòåðå è ââîäèëè ìûøàì ïåðîðàëüíî â

îáúåìàõ 0,2 – 0,4 ìë â çàâèñèìîñòè îò ðàçîâîé äîçû

(îò 1 äî 120 ìã/êã) ñ ïîìîùüþ çîíäà.

Êðèòåðèÿìè îöåíêè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè

ñëóæèëè òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ, %) è óâåëè-

÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÓÏÆ, %) æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò [5].

Ýôôåêòèâíûìè ñ÷èòàëè äîçû öèôåòðèëèíà, â êîòî-

ðûõ ïðåïàðàò âûçûâàåò ÒÐÎ 
 70 % ñ ñîõðàíåíèåì

çíà÷èìîãî ýôôåêòà íå ìåíåå 7 ñóò èëè ÓÏÆ 
 75 %.

Ïåðåíîñèìîñòü öèôåòðèëèíà îöåíèâàëè, êîíòðîëè-

ðóÿ ñîñòîÿíèå è ïîâåäåíèå æèâîòíûõ. Ïîãèáøèõ èëè

óìåðùâëåííûõ ìûøåé âñêðûâàëè è âèçóàëüíî õàðàê-

òåðèçîâàëè ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âíóòðåííèõ îð-

ãàíîâ.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ íàáëþäåíèÿ æèâîòíûõ âûâîäèëè

èç ýêñïåðèìåíòà ýôèðîì äëÿ íàðêîçà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâà-

ëîâ ñðåäíèõ ñðàâíèâàåìûõ âåëè÷èí ïî ñòàíäàðòíîìó

ìåòîäó Ñòüþäåíòà â ìîäèôèêàöèè Ð. Á. Ñòðåëêîâà. Äëÿ

îöåíêè äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëè t-êðèòå-

ðèé (t-òåñò), çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè

p < 0,05.

28 Ç. Ñ. Øïðàõ è äð.

������� �	 L��+����������� �  )+����!+2 ?���+����� ���

�=�������# ����� �2��# �������� � +�*���� . ���% #�$ #

! �(	.

Åæå-

äíåâíàÿ

äîçà,

ìã/êã

Êóðñî-

âàÿ

äîçà,

ìã/êã

ÒÐÎ, % (äíè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ)

ÓÏÆ,

%
1 8 – 9 15 – 16 22 30

120 600 65* 70* 62* 60* 68* 21

50 250 83* 80* 70* 53* - 49*

10 50 86* 81* 76* 68* 74* 48*

1 5 72* 71* 62* 54* 61* 28

* ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
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Åæåäíåâ-

íàÿ äîçà,

ìã/êã

Êóðñîâàÿ

äîçà,

ìã/êã

ÒÐÎ, % (äíè ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ) ÓÏÆ,

%

1 8 – 9 15 – 16

120 600 86* 76* 58* 53*

100 500 78* 67* 38 14

50 250 85* 54* 28 14

10 50 69* 82* 78* 59*

1 5 85* 76* 57* 8

* ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ñ÷èòàëè ÒÐÎ 
 50 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â îòëè÷èå îò àíàëîãîâ ñîìàòîñòàòèíà, ïðèìåíÿå-

ìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, öèôåòðåëèí èìååò ëè-

íåéíîå ñòðîåíèå ñ çàùèùåííûìè ðåàêöèîííî-ñïîñîá-

íûìè áîêîâûìè ãðóïïàìè â ìîëåêóëå, áëàãîäàðÿ ÷åìó

ïðåïàðàò ñòàáèëåí â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà [4]. Ñïåöè-

àëüíî ïðîâåäåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî

äëÿ öèôåòðèëèíà îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïåðîðàëüíûé

ïóòü ââåäåíèÿ.

Èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-

íîñòè îò äîçû ïðîâîäèëè, ïðèìåíÿÿ ïðåïàðàò åæå-

äíåâíî ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå 5 äíåé. Â øèðîêîì äèà-

ïàçîíå äîç îò 1 äî 120 ìã/êã ïðåïàðàò òåñòèðîâàëè íà

ìîäåëÿõ ðàêà øåéêè ìàòêè ÐØÌ5 è àäåíîêàðöèíîìû

ìîëî÷íîé æåëåçû Ñà755, â íèçêèõ äîçàõ (1 ìã/êã è

10 ìã/êã) — íà àäåíîêàðöèíîìå òîëñòîé êèøêè ÀÊÀ-

ÒÎË è ìåëàíîìå B16.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1,

ïðÿìîé çàâèñèìîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà öè-

ôåòðèëèíà îò äîçû íà ÐØÌ5 íå ñóùåñòâóåò. Ïðè óâå-

ëè÷åíèè äîçû ïðåïàðàòà ñ 1 äî 10 ìã/êã ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûé ýôôåêò óñèëèâàëñÿ êàê ïî ÒÐÎ, òàê è ïî ÓÏÆ

îïûòíûõ æèâîòíûõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè.

Íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðà-

òà îòìå÷àëè ìàêñèìàëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýô-

ôåêò öèôåòðèëèíà, êîòîðûé ñîñòàâëÿë â äîçå 10 ìã/êã

— 86 % ÒÐÎ, à â äîçå 1 ìã/êã — 72 % ÒÐÎ. Íà 30 äåíü

ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ çíà÷åíèÿ ÒÐÎ ñîñòàâèëè 74

è 61 %, ñîîòâåòñòâåííî. Öèôåòðèëèí âûçûâàë ÓÏÆ

ìûøåé ñ ÐØÌ5 â äîçå 10 ìã/êã — íà 48 %, à â äîçå

1 ìã/êã — íà 28 %. Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ïðåïàðàòà â äîçàõ 50 è 10 ìã/êã îêàçàëàñü ñõîäíîé.

Ñ óâåëè÷åíèåì äîçû öèôåòðèëèíà äî 120 ìã/êã ïðîòè-

âîîïóõîëåâàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà íà ÐØÌ5

ñíèæàëàñü. Íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèìå-

íåíèÿ öèôåòðèëèíà â äîçå 50 ìã/êã çíà÷åíèå ÒÐÎ ñî-

ñòàâèëî 83 %, à â äîçå 120 ìã/êã — 65 %, íà 15 äåíü

ÒÐÎ — 70 è 62 %, ñîîòâåòñòâåííî. Òàêæå ñ óâåëè÷åíè-

åì äîçû öèôåòðèëèíà óìåíüøàëàñü ÓÏÆ ìûøåé ñ 49

äî 21 %.

Íà àäåíîêàðöèíîìå Ñà755 òàêæå íå íàáëþäàëè ïðÿ-

ìîé çàâèñèìîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà îò

äîçû (òàáë. 2). Ïðèìåíåíèå öèôåòðèëèíà â äîçå

10 ìã/êã âûçûâàëî áîëåå çíà÷èìîå ÓÏÆ îïûòíûõ æè-

âîòíûõ, ÷åì â äîçå 1 ìã/êã, è ñîñòàâëÿëî 59 è 8 %, ñî-

îòâåòñòâåííî. Ýôôåêòèâíîñòü öèôåòðèëèíà â äîçàõ 50

è 100 ìã/êã îêàçàëàñü ñõîäíîé. Â äîçå 120 ìã/êã ïðåïà-

ðàò îêàçûâàë çíà÷èòåëüíûé ýôôåêò íåïîñðåäñòâåííî

ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèìåíåíèÿ — ÒÐÎ ñîñòàâèëî 86 %,

íà 15 äåíü ÒÐÎ — 58 %, à ÓÏÆ — 53 %.

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòà íà àäåíîêàðöèíîìå òîëñòîé êèøêè ÀÊÀÒÎË

óñòàíîâëåíî, ÷òî â äîçå 10 ìã/êã öèôåòðèëèí ïî ñïî-

ñîáíîñòè âûçûâàòü ÒÐÎ â òå÷åíèå 9 äíåé íåñêîëüêî

ïðåâîñõîäèò äåéñòâèå ïðåïàðàòà â äîçå 1 ìã/êã:

ÒÐÎ = 79 è 63; 62 è 58 %, ñîîòâåòñòâåííî. Â òî æå âðå-

ìÿ öèôåòðèëèí â äîçå 1 ìã/êã âûçûâàë ÓÏÆ íà 43 %,

òîãäà êàê â äîçå 10 ìã/êã ÓÏÆ ñîñòàâëÿëî âñåãî 13 %

(òàáë. 3).

Èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòà íà ìåëàíîìå Â16 ïîêàçàëî,

÷òî äåéñòâèå ïðåïàðàòà â äîçàõ 10 è 1 ìã/êã îòëè÷àåòñÿ

íåçíà÷èòåëüíî â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ:

ÒÐÎ = 77 – 63 – 62 % è 63 – 59 – 56 %, ñîîòâåòñòâåí-

íî. ÓÏÆ â äîçàõ 1 è 10 ìã/êã ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷à-

ëèñü — 18 è 19 %, ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 4).

Ïðè âûáîðå îïòèìàëüíîãî ðåæèìà ïðèìåíåíèÿ öè-

ôåòðèëèíà èçó÷åíî íåñêîëüêî ðåæèìîâ ââåäåíèÿ â âû-

áðàííûõ äîçàõ 1 è 10 ìã/êã. Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â

òàáë. 5, äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ðåæèì åæåäíåâíîãî ïåðî-

ðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â òå÷åíèå 5 äíåé ÿâëÿåò-

ñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì. Ïðè òàêîì ðåæèìå ââåäå-

íèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà â äîçå

10 ìã/êã íà ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûõ îïóõîëÿõ ÐØÌ5

è Ñà755 ïðîÿâëÿëàñü è êàê âûñîêîå ÒÐÎ, è êàê çíà÷è-

òåëüíîå ÓÏÆ îïûòíûõ ìûøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíûìè æèâîòíûìè.

Òàê, íà ÐØÌ5 öèôåòðèëèí â äîçå 10 ìã/êã ïðè åæå-

äíåâíîì ââåäåíèè â òå÷åíèå 5 äíåé íåïîñðåäñòâåííî

ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà âûçûâàë ÒÐÎ,

ðàâíîå 90 %, çàòåì ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ïîñòå-

ïåííî ñíèæàëñÿ, íî äî 22 äíÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäå-

íèÿ ïðåïàðàòà îñòàâàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì

(ÒÐÎ = 54 %). Íà Ñà755 ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò

öèôåòðèëèíà íàáëþäàëè íà ïðîòÿæåíèè 14 äíåé —

ÒÐÎ ñîñòàâèëî 78 – 82 %, à ÓÏÆ — 55 è 59 %, ñîîò-

âåòñòâåííî. Íà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëÿõ ÀÊÀÒÎË è

ìåëàíîìà Â16 íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îêîí÷àíèÿ 5

äíåé ââåäåíèÿ öèôåòðèëèíà â äîçå 10 ìã/êã ÒÐÎ áûëî

íåñêîëüêî ñëàáåå è ñîñòàâèëî 68 è 76 %, ñîîòâåòñòâåí-

íî. Äàëåå ýôôåêòèâíîñòü ñíèæàëàñü, è ê 14 äíþ ïîñëå
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Åæå-

äíåâíàÿ

äîçà,

ìã/êã

Êóðñî-

âàÿ

äîçà,

ìã/êã

ÒÐÎ, % (äíè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ)

ÓÏÆ,

%
1 8 – 9 15 – 16 22 30

10 50 79* 63* 58* 52* 51* 13

1 5 62* 58* 61* 58* 57* 43*

* ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
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Åæå-

äíåâíàÿ

äîçà,

ìã/êã

Êóðñî-

âàÿ

äîçà,

ìã/êã

ÒÐÎ, % (äíè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ)

ÓÏÆ,

%
1 8 – 9 17 22

10 50 77* 63* 62* 62* 19

1 5 63* 59* 56* - 18

* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ ñîñòàâëÿëà 58 è 59 %, ñîîòâåòñò-

âåííî.

Äðóãèå ðåæèìû ââåäåíèÿ öèôåòðèëèíà: 2 êóðñà

åæåäíåâíîãî ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ â òå÷åíèå 5

äíåé ñ èíòåðâàëîì 7 äíåé è 3 êóðñà îäíîêðàòíîãî ââå-

äåíèÿ ñ èíòåðâàëîì 7 äíåé, áûëè ìåíåå ýôôåêòèâíû-

ìè êàê ïî êðèòåðèþ ÒÐÎ, òàê ïî êðèòåðèþ ÓÏÆ

îïûòíûõ ìûøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æè-

âîòíûìè.

Áîëüøèíñòâî ÍÝÎ äèàãíîñòèðóþòñÿ äîñòàòî÷íî

ïîçäíî — áîëåå ÷åì ó 50 % ïàöèåíòîâ íà ìîìåíò ïî-

ñòàíîâêè äèàãíîçà îáíàðóæèâàåòñÿ óæå ðàñïðîñòðà-

íåííûé ïðîöåññ, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ íàëè÷èåì ìåòà-

ñòàçîâ [1]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì ÿâëÿ-

åòñÿ èçó÷åíèå äåéñòâèÿ öèôåòðèëèíà íà ðàçâèâøóþñÿ

îïóõîëü è âûÿâëåíèå àíòèìåòàñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòà

ïðåïàðàòà.

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 6, ñâèäåòåëüñòâóþò

î òîì, ÷òî öèôåòðèëèí â äîçå 10 ìã/êã îáëàäàåò âûðà-

æåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíî-

øåíèè ðàçâèâøåéñÿ îïóõîëè ÐØÌ5. Îáúåìà, ðàâíîãî

ïðèáëèçèòåëüíî 500 ìì
3
, îïóõîëü äîñòèãàëà íà 12

äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè è ñ ýòîãî äíÿ íà÷èíàëè ââåäåíèå

ïðåïàðàòà. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò öèôåòðèëèíà

â äîçå 10 ìã/êã áûë äîñòàòî÷íî âûñîêèì: ÒÐÎ = 79 –

76 % â òå÷åíèå 20 äíåé, à ïî êðèòåðèþ ÓÏÆ = 20 %.

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå àíòèìåòàñòàòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè íà îáùåïðèíÿòîé

ìîäåëè ñïîíòàííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ — ýïèäåðìî-

èäíîé êàðöèíîìå ëåãêîãî Lewis, ïðèìåíÿÿ öèôåòðè-

ëèí ñàìîñòîÿòåëüíî è â êîìáèíàöèè ñ õèðóðãè÷åñêèì

óäàëåíèåì îïóõîëè [2].

Êðèòåðèåì îöåíêè àíòèìåòàñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ñëóæèëî òîðìîæåíèå ðîñòà ìåòàñòàçîâ (ÒÐÌ, %) â

ëåãêèõ, êîòîðîå âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:

ÒÐÌ (%) = (ÌËê – ÌËî)/ÌËê � 100,

ãäå ÌËê — ñðåäíÿÿ ìàññà ëåãêèõ æèâîòíûõ â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå, ìã; ÌËî — ñðåäíÿÿ ìàññà ëåãêèõ æèâîò-

íûõ â îïûòíîé ãðóïïå, ìã.

Õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå îïóõîëè ïðîâîäèëè íà 9-é

äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè ýêñïåðèìåíòàëüíîé îïóõîëè.

Ââåäåíèå öèôåòðèëèíà òàêæå íà÷èíàëè íà 9-é äåíü

30 Ç. Ñ. Øïðàõ è äð.
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	 ����� ��+�# �2��"� ��=�# �������� ?���+����� � � ���*��� #������ �������% #�$�%

Îïóõîëü Äîçà, ìã/êã
Ñóììàðíàÿ äîçà,

ìã/êã

ÒÐÎ, % (äíè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ)

ÓÏÆ, %

1 8 14 22

ÐØÌ5 10 50 90* 76* 67* 54* 55*

1 5 73* 72* 56* 45 34*

Ñà755 10 50 79* 82* 78* - 59*

1 5 85* 76* 57* - 8

ÀÊÀÒÎË 10 50 68* 63* 58* 52* 13

1 5 72* 58* 61* 58* 14

Ìåëàíîìà Â16 10 50 76* 63* 59* - 18

1 5 63* 59* 59* - 18

* ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
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Ãðóïïà
Äîçà,

ìã/êã

Îáúåì îïóõîëè, ìì
3
, ÒÐÎ, % (äíè ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè)

12 17 23 30 37

Êîíòðîëü - 543 	 42 1618 	 56 3921 	 87 6803 	 1001 9752 	 2015

Öèôåòðèëèí 10 489 	 24/- 343 	 18/79* 953 	 65/76* 2032 	 179/70* 2375 	 350/76*

1 478 	 25/12 307 	 22/81* 1304 	 77/67* 2456 	 256/64* 4331 	 903/56*

* ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
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¹ ï/ï Ãðóïïà

Ìàññà òåëà, ã Ìàññà ëåãêèõ

ñ ìåòàñòàçàìè,

ìã

ÒÐÌ,

%
èñõîäíàÿ ïîñëå ýâòàíàçèè

1 Êîíòðîëü 22,4 	 0,7 29,0 	 2,7 592,0 	 194,2 -

2 Öèôåòðèëèí 22,2 	 0,4 27,0 	 2,2 708,6 	 228,8 20*

3 Õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå îïóõîëè 22,1 	 1,1 27,0 	 2,7 277,2 	 124,1 53*

4 Êîìáèíèðîâàííîå âîçäåéñòâèå 22,1 	 1,2 25,4 	 1,5 233,0 	 61,1 61*

* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



ýêñïåðèìåíòà è ïðåïàðàò ââîäèëè åæåäíåâíî âíóòðü â

òå÷åíèå 10 äíåé â äîçå 10 ìã/êã. Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ

êîìáèíèðîâàííûì âîçäåéñòâèåì öèôåòðèëèí íà÷èíàëè

ââîäèòü çà 1 ÷ äî õèðóðãè÷åñêîãî óäàëåíèÿ îïóõîëè.

Äëÿ îöåíêè àíòèìåòàñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìû-

øåé âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà íà 37-é äåíü îïûòà ïî-

ñëå ãèáåëè 1 ìûøè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 7, ïîêàçûâàþò, ÷òî

öèôåòðèëèí â ìîíîòåðàïèè áåç óäàëåíèÿ ïåðâè÷íîé

îïóõîëè íå ïðîÿâëÿåò àíòèìåòàñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå ïåðâè÷íîé îïóõîëè òîðìîçèò

ðàçâèòèå ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ íà 53 % ( p < 0,05).

Ïðè åæåäíåâíîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè öèôåòðè-

ëèíà â òå÷åíèå 10 äíåé â äîçå 10 ìã/êã ïîñëå óäàëåíèÿ

ïåðâè÷íîé îïóõîëè LLC âûÿâëåíî ÒÐÌ â ëåãêèõ íà

61 % ( p < 0,05).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé öèôåòðèëèíà íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îïóõîëÿõ

æèâîòíûõ ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷èòåëüíîì ïðîòèâî-

îïóõîëåâîì äåéñòâèè ïðåïàðàòà: ìàêñèìàëüíûé ïðî-

òèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ñîñòàâëÿåò îêîëî 90 % ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà è ñîõðàíÿåòñÿ â òå-

÷åíèå 3 íåäåëü. Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì

ÿâëÿåòñÿ ðåæèì åæåäíåâíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà â äîçå 10 ìã/êã â òå÷åíèå 5 äíåé. Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî öèôåòðèëèí âûñîêîýôôåêòèâåí ïðè äåéñòâèè

íà ðàçâèâøóþñÿ îïóõîëü, à ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â

êîìáèíàöèè ñ õèðóðãè÷åñêèì óäàëåíèåì ïåðâè÷íîé

îïóõîëè çíà÷èòåëüíî òîðìîçèò ðàçâèòèå ìåòàñòàçîâ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåê-

òèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèôåòðèëèíà â òåðàïèè íåéðî-

ýíäîêðèííûõ îïóõîëåé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-

íèñòåðñòâà ïðîìûøëåííîñòè è òîðãîâëè Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè.
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PRECLINICAL STUDY OF CYPHETRYLIN ANTITUNOR EFFICIENCY
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Results of preclinical investigations of the domestic somatostatin analog cyphetrylin for its antitumor efficiency on experimental animal tumors are presented.

The maximum antitumor effect was observed on transplanted cervical cancer RShM5 immediately after cyphetrylin administration at a dose of 10 mg/kg, whe-

re the index of tumor growth inhibition (TGI) was 86%. Cyphetrylin at a dose of 120 mg/kg increased the life span of experimental mice with adenocarcinoma

Ca755 by 59%, and the TGI after drug administration was 86%. At a dose of 10 mg/kg, cyphetrylin inhibited the growth of colon adenocarcinoma AKATOL

within nine days (TGI = 79 and 62% on days one and nine, respectively) and stopped melanoma B16 growth during 17 days with TGI within 77 – 62%. It was

established that the most effective treatment corresponded to daily peroral drug administration at a therapeutic dose for five days. In this regimen, cyphetrylin

effect on RShM5 at a dose of 10 mg/kg was statistically significant (TGI = 54%) until 22nd day of observation, and on Ca755, ACATOL, and melanoma B16

during 14 days (with TGI = 82, 58, and 59%, respectively). The results also showed high antitumor effect of cyphetrylin on a developed RShM5 tumor

(TGI = 79 – 76%) and revealed antimetastatic effect of cyphetrylin (61% inhibition of metastasis growth) in combination with surgical removal of the tumor.

Keywords: neuroendocrine tumors; somatostatin analogs; preclinical studies; antitumor effect; mice.
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