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Создана биологическая модель лейкопении и торможения роста опухоли, вызванной 3-кратным введением 
циклофосфана в дозе 83,3 мг/кг у мышей с карциномой лёгких Льюис (LLC) на 6-е, 12-е, 18-е сутки после 
трансплантации опухоли. Показано, что 3-кратное использование цитостатика приводит к ингибиции 
роста первичного опухолевого и метастазов. Кроме того, курсовое применение циклофосфана вызывает 
продолжительное угнетение гранулоцитарного и лимфоидного ростков кроветворения.
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A new biological model of moderate inhibition of tumor growth and metastases with prolonged leukopenia on C57Bl/6 
mice with the Lewis Lung Carcinoma was designed. The model was created by the injection of cyclophosphamide (dose 
83.3 mg/kg) on 6th, 12th, 18th days after tumor cells transplantation on animals. Experiment showed that 3-fold cyclo-
phosphamide use leads to growth of primary tumor and metastases inhibition. Tumor growth inhibition was 34 % on 
21st day after cyclophosphamide inject. The number of metastases decreased by 4.7 times (p < 0,01). Metastatic area 
reduced. Metastasis frequency made 100 %. In addition, the course of cyclophosphamide application caused inhibition 
of granulocytic and lymphoid hematopoiesis. The reducing the number of segmented neutrophils and lymphocytes was 
showed on the 3rd day after 1, 2 and 3 injections of cyclophosphamide. The model can be used to study the efficacy of 
drugs in tumor therapy and in correction of such toxic manifestation of chemotherapy as leukopenia.
Key words: experimental model, cyclophosphamide, Lewis lung carcinoma, leukopenia

Модель может быть использована для изучения 
эффективности лекарственных средств в противо-
опухолевой терапии и коррекции такого токсического 
проявления химиотерапии, как лейкопения.

ВВедение

Метод моделирования в биологии является ос-
новным средством, позволяющим чётко понимать 
взаимосвязи между биологической теорией и опы-
том. На протяжении многих лет онкофармакологи 
сталкиваются с проблемами создания новых близких 
к клиническим ситуациям биологических моделей. 
В экспериментальной онкологии известны модели 
для оценки действия исследуемого вещества как 
на развитие первичного опухолевого узла и мета-
стазов, так и на эффективность химиотерапии [6]. 
В НИИ фармакологии и регенеративной медицины 
им. Е.Д. Гольдберга (г. Томск) широко используется 
модель торможения роста первичного опухолевого 
узла и метастазов у мышей с карциномой лёгких 
Льюис, вызванного однократным введением цикло-
фосфана. Цитостатик вводят в режиме, вызывающем 
торможение роста первичной опухоли и метастазов 
на 30–60 % с сопутствующей глубокой лейкопени-
ей. С помощью этой модели можно одновременно 
оценить действие различных лекарственных форм 
или соединений на эффективность цитостатической 
терапии, а также изучить возможность коррекции 

изменений в системе крови. Однако основным недо-
статком описанной выше модели является отсутствие 
приближения к клинической картине.

В онкологической практике цитостатики в боль-
шинстве случаев используются в курсовом режиме, 
а возникающая при этом длительная лейкопения 
является препятствием для полноценного проведе-
ния терапии, что становится причиной изменений в 
схемах лечения пациентов и неизбежного снижения 
эффективности противоопухолевой терапии [5, 11]. 
Анализ литературы показал, что на сегодняшний 
день не существует биологической модели, наиболее 
полно отражающей клиническую картину при ис-
пользовании цитостатических препаратов в курсовом 
режиме введения. 

Цель работы: создание биологической модели 
цитостатической лейкопении и умеренного тормо-
жения роста опухоли и метастазов.

материалы и методы

Эксперимент выполнен на 20 мышах-самках 
линии C57BL/6 (масса тела 19–26 г, возраст 2–3 ме-
сяца) 1-й категории, полученных из отдела экс-
периментального биомоделирования НИИФиРМ 
им. Е.Д. Гольдберга (Томск) (сертификат имеется). 
Животные содержались в неполной барьерной 
системе в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
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животных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей. Опыт проведён согласно тре-
бованиям лабораторной практики (GLP), приказу МЗ 
РФ № 267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении правил 
лабораторной практики», Федеральному закону «О 
лекарственных средствах» (статья 36), «Руководству 
по экспериментальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических веществ» (Москва, 2005). 
Дизайн экспериментов одобрен этическим комите-
том НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга.

В качестве модели злокачественного роста ис-
пользовали гематогенно метастазирующую карци-
ному лёгких Льюис, перевиваемую внутримышечно 
по 5 × 106 опухолевых клеток на мышь [10]. Для 
моделирования курсовой схемы химиотерапии 
применяли 3-кратное внутрибрюшинное введение 
циклофосфана (ОАО «Биохимик», г. Саранск, Россия) 
в дозе 83,3 мг/кг на 6-е, 12-е, 18-е сутки после пере-
вивки опухоли. 

За сутки до перевивки опухоли (0-е сутки экспе-
римента) и на 3-и сутки после 1, 2 и 3 введений цикло-
фосфана (9-е, 15-е, 21-е сутки после трансплантации 
опухоли) из хвостовой вены мышей проводили забор 
периферической крови, определяли её показатели 
стандартными гематологическими методами [4]. В 
конце эксперимента (21-е сутки после трансплан-
тации опухоли) животных умерщвляли с помощью 
CO2-эвтаназии, соблюдая «Правила проведения работ 
с использованием экспериментальных животных». 
Определяли массу опухоли, процент торможения 
её роста, частоту метастазирования, количество и 
площадь метастазов в лёгких, индекс ингибирования 
метастазирования [10]. Обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью непараметрического 
критерия Вилкоксона – Манна – Уитни и углового 
преобразования Фишера. Различия считали стати-
стически значимыми при р < 0,05 [3].

результаты и обсуждение

Для обобщения информации и сопоставления по-
лученных в различных научных коллективах резуль-
татов сотрудниками НИИ фармакологии и регенера-
тивной медицины имени Е.Д. Гольдберга составлены 
«Методические рекомендации по доклиническому 
изучению средств, обладающих способностью ин-
гибировать процесс метастазирования и повышать 
эффективность цитостатической терапии опухолей», 
вошедшие в «Руководство по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармакологиче-
ских веществ» [6]. Согласно этим рекомендациям, для 

повышения эффективности скрининга необходимо 
использовать перевиваемую опухоль – карциному 
лёгких Льюис, характеризующуюся высокой интен-
сивностью метастазирования и дающую макроско-
пические метастазы, доступные для качественного 
и количественного анализа простыми способами. 
Кроме того, считается, что карцинома лёгких Льюис 
по чувствительности к цитостатикам аналогична 
солидным опухолям человека. На этой модели оцени-
вают влияние исследуемого вещества на эффектив-
ность химиотерапии, а также изучают его влияние 
на токсический эффект цитостатика по отношению к 
клеткам белой крови. Как правило, в качестве основ-
ного химиотерапевтического средства используется 
циклофосфан. Препарат обладает широким спектром 
противоопухолевой активности, поэтому является 
одним из часто используемых цитостатиков, входя в 
большинство разработанных схем комбинированной 
химиотерапии различных опухолей [7, 9]. 

При создании новой биологической модели вы-
явлено, что 3-кратное внутрибрюшинное введение 
циклофосфана в дозе 83,3 мг/кг оказало умеренное 
ингибирующее влияние на рост первичного опухоле-
вого узла: на 21-е сутки после перевивки торможение 
роста опухоли составило 34 %, при этом количество 
метастазов снизилось в 4,7 раза (p < 0,01), уменьши-
лась также площадь метастатического поражения 
лёгких, по сравнению с этими значениями у нелеченых 
животных с опухолью (контроль), частота метастази-
рования составила 100 %, как и в контроле (табл. 1). 

Важным аспектом эффективности химиотерапии 
является определение её оптимальной продолжи-
тельности. Существуют клинические данные, дока-
зывающие преимущество курсового использования 
цитостатических препаратов, по сравнению с одно-
кратным их введением. Как правило, цитостатическая 
терапия проводится 3-кратным курсом. С появлением 
таких схем лечения врачам приходится учитывать 
токсичность цитостатиков. Одной из наиболее 
чувствительных к действию химиотерапии систем 
организма является система крови. Токсическое 
воздействие противоопухолевых препаратов про-
является в развитии инфекционных осложнений, 
геморрагического синдрома и ухудшении общего 
состояния больных. Возникающая при курсовом вве-
дении цитостатика длительная лейкопения является 
показанием для прекращения лечения. 

В наших экспериментах оценка показателей пери-
ферической крови позволила выявить лейкоцитоз у 
мышей с карциномой лёгких Льюис на 21-е сутки экс-

Таблица 1
Влияние курсового введения циклофосфана на развитие карциномы лёгких Льюис  

у мышей-самок линии C57BL/6

Группы,  
доза × число введений  
(количество животных) 

Масса 
опухоли 
(Х ± m), г 

Торможение 
роста 

опухоли, % 

Частота 
метастазирования, 

% 

Кол-во 
метастазов 

(Х ± m) 

Площадь 
метастазов 
(Х ± m), мм2 

Индекс 
ингибирования 

метастазирования, 
% 

Контроль (n = 10) 5,58 ± 0,32 – 100 35,50 ± 3,73 83,82 ± 8,12 – 
Циклофосфан, 83,3 мг/кг × 3 
(n = 10) 3,70 ± 0,33* 34 100 7,50 ± 1,54* 1,19 ± 0,42* 79 

 

примечание: * – p < 0,05, по сравнению с группой нелеченых животных с опухолью.
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перимента. Общее количество лейкоцитов увеличилось 
в 1,5 раза (p < 0,01) за счёт повышения числа сегментоя-
дерных нейтрофилов в 4,3 раза (p < 0,01), по сравнению 
с таковым у здоровых мышей (0-е сутки эксперимента) 
(рис. 1а, б). Полученные результаты согласуются с лите-
ратурными данными о том, что лейкоцитоз чаще всего 
наблюдается у онкологических пациентов на поздних 
стадиях развития опухолевого процесса, в основном за 
счёт стимуляции выхода нейтрофилов в перифериче-
скую кровь, что может свидетельствовать о наличии 
процесса метастазирования [2].

Лейкопения, вызванная 3-кратным введением 
циклофосфана, на 3-и сутки после инъекции цито-

статика характеризовалась снижением количества 
сегментоядерных нейтрофилов (в 7,9, 2,5 и 5,8 раза; 
p < 0,01) и лимфоцитов (в 3,0, 3,6 и 6,1 раза; p < 0,01) от-
носительно этих показателей в контроле (рис. 1б, в). 

В литературе имеются сведения о том, что при 
однократном внутрибрюшинном введении мышам 
циклофосфана в дозе 125 мг/кг значительно тормо-
зится рост первичного опухолевого узла и метастазов 
карциномы лёгких Льюис. При этом наблюдается 
лейкопения с минимальными значениями на 3-и и 
4-е сутки и восстановлением показателей перифе-
рической крови с 5-х суток после введения цикло-
фосфана [1]. Быстрое восстановление клеток крови 
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рис. 1. Динамика содержания общего количества лейкоцитов (а), сегментоядерных нейтрофилов (б), лимфоцитов (в) в 
периферической крови мышей-самок линии C57BL/6 с карциномой лёгких Льюис под влиянием 3-кратного вве-
дения циклофосфана в дозе 83.3 мг/кг: стрелками обозначены сутки введения циклофосфана; черным символом 
обозначена статистическая значимость различия показателя по отношению к группе нелеченых животных с опу-
холью (Контроль); серым символом обозначена статистическая значимость различия показателя по отношению к 
значениям на 0-е сутки эксперимента (за 1 сутки до перевивки опухоли).
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при использовании этой экспериментальной модели 
не позволяет в полной мере оценить корректорные 
свойства препаратов, используемых в дополнитель-
ной терапии опухолей.

Существует модель 2-кратного введения цикло-
фосфана в дозе 100 мг/кг мышам с карциномой лёгких 
Льюис для оценки эффективности химиотерапии и 
возможного снижения гематотоксичности, вызванной 
введением цитостатика. Использование противо-
опухолевого средства в таком режиме введения при-
водит к существенному торможению роста опухоли 
и метастазов [8]. Такое действие циклофосфана пре-
пятствует проведению полноценной оценки эффекта 
препаратов, потенциально способных повышать про-
тивоопухолевое действие антибластомной терапии. 

Таким образом, созданная нами биологическая 
модель 3-кратного внутрибрюшинного введения 
циклофосфана в дозе 83,3 мг/кг мышам с карциномой 
лёгких Льюис приводит к торможению роста опухоли, 
метастазов и сопровождается длительной лейкопе-
нией на протяжении всего периода исследования. 
Модель может быть использована для изучения 
эффективности лекарственных средств в противо-
опухолевой терапии и коррекции такого токсического 
проявления химиотерапии, как лейкопения.
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