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Резюме
На модели перевиваемого рака крыс РС-1 изучено комбинированное примене-ние препаратов антиоксидантного дей­
ствия -  эмоксипина и а-токоферола ацетата с противоопухолевыми лекарственными средствами (циклофосфан, 5-фто- 
рурацил, рубомицин). Установлено, что в этих условиях происходило снижение показателей интоксикации, ограниче­
ние активности процессов перекисного окисления липидов в тканях печени и почек и степени лейкопении, а также рост 
содержания малонового диальдегида и угнетение антиокислительной активности ткани опухоли. Эмоксипин (17 мг/кг, 
25 мг/кг) проявил противоопухолевый эффект в условиях роста холангиоцеллюлярного рака РС-1 в эксперименте и 
повысил индекс торможения роста опухоли циклофосфаном, 5-фторурацилом и рубомицином при комбинированном 
применении, в большей степени, чем а-токоферола ацетат в изомолярных дозах.
Ключевые слова: противоопухолевая химиотерапия, эмоксипин, переви-ваемый холангиоцеллюлярный рак РС-1, пе- 
рекисное окисление липидов.
Resume
Cancer chemotherapy is limited by its pro-oxidant toxicity. Because emoxipinum (3-oxy-6-metyl-2-etyl-piridin hydrochloridum) and 
alpha-tocopheryl acetate are broad spectrum antioxidants, we investigated their ability to control the oxidative damage induced by some 
antitumor drugs (cyclophosphamide, 5-fluorouracil, rubomycine). Studies were performed on rats with transplantable cholangiocellular 
RS-1 carcinoma. Biochemical methods were used for this investigation. The rats that were subjected to combination antioxidants 
and antitumor drug had normalized of lipid peroxidation in the liver and renal tissue compared the group only treated with antitumor 
drug. Also, emoxipinum inhibited chemotherapy-induced leucopenia. The activity of tumor antioxidative enzymes was significantly 
decreased and tumor malondialdehyde (MDA) level was increased in the study group compared to the group only treated with antitumor 
drug (P<0.01). Emoxipinum (in doses 17 and 25 mg/kg) demonstrated antitumor efficacy in experiment and increased tumor control 
cyclophosphamide, 5-fluorouracil and ru-bomycine treatment, to a greater extent than a-tocopheryl acetate in isomolar doses.
Key words: anticancer chemotherapy, antioxidant drugs, transplantable cholangiocellular RS-1 carcinoma, lipid peroxidation.

Введение
Практически для каждого онкологического больного 

на определенном этапе его заболевания обсуждается вопрос 
о возможности использования противоопухолевой химио­
терапии. При назначении противоопухолевых препаратов в 
организме больного образуются свободные радикалы, инак­
тивируются ферменты, ответственные за антиоксидантную 
защиту, что усиливает интоксикацию, токсическое повреж­
дение клеток внутренних органов и зачастую оказывается 
лимитирующим фактором для продолжения лечения [1,2], к 
тому же, важно учитывать, что химиотерапия проводится у 
больных в условиях уже активированных злокачественной 
опухолью процессов ПОЛ [3-5].

В литературе имеются многочисленные, но довольно 
противоречивые сведения относительно взаимодействия про-
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тивоопухолевых препаратов и веществ с антиоксидантной ак­
тивностью. Одни источники приводят сведения, что антиокси­
данты улучшают переносимость химиотерапии и отдаленные 
результаты лечения [5-9], по другим антиоксиданты ингибиру­
ют противоопухолевый эффект химиопрепарагов [10]. Однако 
все эти исследования касаются применения нутрицевтиков с 
мягким антиоксидантным действием (p-каротин; витамины А, 
С, Е; селен; мелатонин, цистеин; витамины группы В; витамин 
D3; витамин КЗ; глютатион, коэнзим Q10).

Целью нашего исследования явилось изучить воздей­
ствие отечественного синтетического производного 3-окси- 
пиридина с мощным антиоксидантным действием -  эмок­
сипина, применяемого на фоне моделирования курса проти­
воопухолевой химиотерапии, на некоторые показатели эн­
дотоксикоза и характеристики опухоли в условиях роста хо­
лангиоцеллюлярного рака РС-1

Материалы и методы
Для изучения возможности применения синтетических 

препаратов антиоксидантного действия на фоне прогивоопу-
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холевой химиотерапии проведен эксперимент на 228 белых 
нелинейных крысах мужского пола с перевиваемой опухо­
лью -  холангноцеллюлярный рак крыс PC-1 (НИИ Экспери­
ментальной диагностики и терапии опухолей ГУ РОНЦ им.
Н.Н. Блохина РАМН). Доя проведения эксперимента исполь­
зованы следующие фармакологические препараты: эмоксипин 
(ФГУП «Московский эндокринный завод») в ампулах по 1 мл 
1% раствора, а-токоферола ацетат -10% масляный раствор в 
ампулах (АО «АИ СИ ЭН ОКТЯБРЬ» г. Санкт-Петербург).

Для моделирования курса противоопухолевой химио­
терапии использованы препараты с разным механизмом про­
тивоопухолевого действия, наиболее широко применяемые 
в клинической практике: циклофосфан -  противоопухоле­
вый препарат из группы алкилирующих пятостаггиков (ОАО 
«Биохимик», г. Саранск) во флаконах по 200 мг сухого веще­
ства (растворялся в стерильном 0,9% растворе натрия хлори­
да), в дозе 20 мг/кг, внутримышечно, через день N5; 5-фтору- 
рацил -  цитостатичесюш препарат из группы антиметаболи­
тов нуклеинового обмена, по 10 мг/кг внутримышечно через 
день N5; рубомицин -  противоопухолевый антрациклиновыи 
антибиотик (ЗАО «Брынцалов-А», г. Москва) во флаконах по 
20 мг сухого вещества (растворялся в стерильном 0,9% рас­
творе натрия хлорида) в дозе 4 мг/кг внутри-брюшннно че­
рез день N4.

Всего проведено 20 опытных серий. Эмоксипин вво­
дился в дозах 3,4 мг/кг, 6,8 мг/кг, 17 мг/кг, 25 мг/кг -  услов­
но соответствующих 1% от LD50, 2%, 5% и 8% от LD50. 
а-токоферола ацетат применялся в дозах 9,5 мг/кг, 19 мг/кг,
47.5 мг/кг, изомолярно соответствующих изучаемым до­
зам эмоксипина (3,4; 6,8 и 17 мг/кг). У трех групп модели­
ровалась противоопухолевая химиотерапия циклофосфаном, 
5-фторурацилом и рубомицином, а так же изучались ком­
бинации этих цитостаггиков с а-токоферола ацетатом в дозе
47.5 мг/кг и эмоксипином 17 и 25 мг/кг. Корригирующие пре­
параты вводились с 21 по 35 сутки роста опухоли ежеднев­
но; интактную группу составили 12 животных, животным 
контрольной группы вводился физраствор. Животных всех 
опытных серий забивали путем декапитации после внутри- 
брюшного введения раствора тиопентала натрия в дозе 50 мг/ 
кг на 35 сутки после перевивки опухолевого штамма

В плазме крови, эритроцитах, гомогенатах печени, по­
чек, ткани сердца и кишечника, а также ткани опухоли опре­
деляли содержание вторичного продукта перекисного окис­
ления липидов -  малонового диальдегида (МДА) и желе­
зом индуцированного МДА (Fe-МДА) (Конюхова С.Г., 1989), 
рассчитывали антиокислительную активность (АОА) (Кле­
банов Г.И., 1999), определяли активность ферментов антио- 
кислительной защиты -  катал азы (Королюк М. А., 1988) и су- 
перо ксиддисмугазы (СОД) по методу С. Чевари (1990). Для 
оценки изменении в метаболическом звене гомеостаза опре­
деляли уровень креаггинина, мочевины, активность АлТ и 
АсТ, содержание глюкозы, молекул средней массы (МСМ), 
общую (ОКА) и эффективную (ЭКА) концентрации альбу­
мина По полученным значениям ЭКА, ОКА и МСМ рассчи­
тывали: резерв связанного альбумина (РСА), индекс токсич­
ности (ИТ) и критерии интоксикации (КИ) (Грызунов Ю.А. и 
соавт., 1994). О проницаемости мембран эритроцитов суди­
ли по коэффициенту: катал аза эритроцитов / катал аза плаз­

мы. Производили общий анализ крови, рассчитывали индекс 
лейкоцитарной интоксикации (ИЛИ). Оценивали массу жи­
вотных опухоле-носителей, массу и индекс массы опухоли 
(ИМО), рассчитанный как отношение массы опухоли к мас­
се животного. Противоопухолевый эффект оценивали по ин­
дексу торможения роста опухоли (ИТРО).

Статистическую обработку проводили с использовани­
ем коэффициента достоверности Стьюдента (t). Изменения 
считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования: в условиях роста холанги- 
оцеллюлярного рака PC-1 в организме животных происхо­
дило резкое усиление процессов ПОЛ на фоне выраженно­
го истощения антиоксидантной защиты организма. У этих 
животных отмечалось повышение содержания вторичных 
продуктов ПОЛ -  МДА и Fe-МДА, угнетение активности 
катал азы и СОД. Рост опухоли приводил к снижению ЭКА 
на 75% (р<0,001), это сопровождалось снижением РСА на 
64% (р<0,001) и увеличением индекса токсичности в 5 раз 
(р<0,001). Увеличение СОЭ произошло 4,6 раза (р<0,001). В 
плазме крови выявлялось значительное увеличение содержа­
ния молекул средней массы, мочевины и креаггинина, разви­
валась гипогликемия, анемия и лейкопения.

На фоне применения химиопрепаратов происходило 
торможение роста опухоли, так при введении циклофосфа- 
на ИТРО составил 40,2%, при использовании рубомицина 
ИТРО составил 33,5±7,05%. В условиях применения 5-фто- 
рурацила ИМО уменьшился на 45% (р<0,05). В связи тор­
можением роста опухоли под влиянием щггостагшков, в ор­
ганизме опухоленосиггелей несколько ограничивались по­
казатели эндотоксикоза -  наблюдалось снижение содержа­
ния МДА во внутренних органах, повышение РСА, снижал­
ся уровень гипогликемии, однако наблюдалось усугубление 
лейкопении, сохранялось угнетение АОА в крови и внутрен­
них органах.

При одновременном применении противоопухолевых 
химиопрепаратов и а-токоферола ацетагга не происходило из­
менений весовых показателей опухали по сравнению с жи­
вотными, получавшими только цитостагтик. В организме по­
допытных животных в основном сохранялись изменения 
процессов ПОЛ, вызванных введением противоопухолевых 
препаратов. Кроме того, в крови животных и в тканях вну­
тренних органов происходило усиление активности катапа- 
зы, повышение АОА от уровня животных получавших мо­
нотерапию цитостатиками. В ткани опухоли применение 
циклофосфана с а-токоферола ацетатом проявилось ростом 
МДА на 36% (р<0,05) от уровня животных, получавших мо- 
нотерапию циклофосфаном. Кроме того, происхо-дило сни­
жение содержания в плазме крови МСМ, увеличение количе­
ства лейкоцитов и содержания гемоглобина к уровню живот­
ных, получавших монотерапию цитостаггиками.

При комбинированном использовании противоопухо­
левых препаратов и эмоксипина отмечено усиление проти­
воопухолевого эффекта цитостаггиков. Это наблюдалось при 
введении эмоксипина в дозах -  17 и 25 мг/кг. Так, у живот­
ных получавших комбинацию циклофосфана и эмоксипина 
в дозе 17 мг/кг масса опухоли уменьшилась на 44% (р<0,01) 
по сравнению с животными, получавшими только цикло­
фосфан. Индекс массы опухоли в этой группе был на 73%



(р<0,001) ниже контрольного уровня, а индекс торможения 
роста опухоли составил 66,3%. Введение эмоксипина в дозе 
17 мг/кг на фоне применения рутЗомнцина способствовало 
снижению массы опухоли на 39%, и на 55% -  при исполь­
зовании эмоксипина в дозе 34 мг/кг, при этом индекс массы 
опухоли уменьшился на 50% и 63% соответственно в срав­
нении с группой животных, получавшей только рубомицин.

Дополнительное введение эмоксипина на фоне модели­
рования химиотерапии холангиоцеллюлярного рака оказыва­
ло выраженное дезинтоксикационное действие на организм 
животных опухоленосителей: происходило увеличение ОКА 
и ЭКА, снижение концентрации МСМ в плазме крови, умень­
шение критериев интоксикации, нормализация активности 
АлТ и АсТ, снижение содержания креатинина по отношению 
к уровню животных, получавших цитостаггик в режиме моно­
терапии. Кроме этого, в крови животных этой опытной группы 
наблюдалось увеличение содержания лейкоцитов и концентра­
ции гемоглобина по сравнению с животными, получавшими 
только противоопухолевую химиотерапию.

Комбинация циклофосфана с эмоксипином в дозах 
-  3,4 и 6,8 мг/кг вызывала умеренное ограничение процес­
сов ПОЛ в организме опухоленосителя, с увеличением дозы 
эмоксипина до 17 мг/кг выраженность эффектов нарастала, и 
при использовании максимальной из изученных доз -  25 мг/ 
кг наблюдался наибольший корригирующий эффект.

Так при использовании эмоксипина в дозе 25 мг/кг на 
фоне применения циклофосфана в плазме крови содержа­
ние МДА уменьшилось на 44% (р<0,001), АОА увеличи­
лась на 166% (р<0,001), активность катал азы выросла на 45% 
(р<0,001). В ткани печени на 41% (р<0,001) уменьшилась 
концентрация МДА, и АОА увеличилась на 111% (р<0,001). 
Активность СОД снизилась на 26% (р<0,05), а активность ка­
тал азы выросла на 45% (р<0,05) по сравнению с уровнем жи­
вотных, получавших монотерапию циклофосфаном. Сход­
ные изменения наблюдались и в других внутренних органах, 
при комбинированном применении 5-фторурацила и эмокси­
пина 17 мг/кг МДА в почках снижался на 43% (р<0,001) по 
сравнению с животными, получавшими только 5-фторура-
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Обращает внимание, что в ткани опухоли, комбини­

рованное применение цитостаггиков и эмоксипина проявля­
лось совершенно противоположным эффек-том -  активаци­
ей процессов ПОЛ. Дополнительное применение эмоксипи­
на в дозе 25 мг/кг на фоне терапии 5-фторурацилом вызва­
ло большую активацию процессов ПОЛ в опухолевой тка­
ни, чем 5-фторуращш в виде монотерапии, что проявилось 
повышением концентрации МДА в ткани опухоли на 35% 
(р<0,01). При сочетанном введении эмоксипина 25 мг/кг и 
циклофосфана с о-держание МДА в ткани опухоли выросло 
на 92% (р<0,001), а активность СОД упала на 44% (р<0,001). 
Комбинированное применение рубомнцина и эмоксипина в 
дозе 17 мг/кг в опухолевой ткани вызывало угнетение актив­
ности каггалазы и СОД на 56% (р<0,005) и 76% (р<0,05) со­
ответственно, снижало РЛПО на 15% (р<0,05). Повышение 
дозы эмоксипина до 25 мг/кг еще больше угнетало актив­
ность ферментов антиоксидантной защиты, при этом содер­
жание МДА увеличилось на 79% (р<0,05), РЛПО уменьшил­
ся на 59% (р<0,001), АОА снизилась на 33% (р<0,01) в срав­
нении с группой, получавшей только рубомицин.

Выводы
Комбинированное применение эмоксипина (17 мг/кг, 25 

мг/кг) при моделировании противоопухолевой химиотера­
пии на фоне роста холангиоцеллюлярного рака РС-1 приво­
дит к более выраженному снижению показателей интоксика­
ции, ограничению активности процессов перекисного окис­
ления липидов в тканях печени и почек и степени лейкопе­
нии, а также к активации процессов перекисного окисления 
липидов и угнетению антиокислительной активности ткани 
опухоли, чем при комбинированном применении цитостати- 
ков и а-токоферола в изомолярных дозах. Эмоксипин (17 мг/ 
кг, 25 мг/кг) проявляет противоопухолевый эффект в усло­
виях роста холангиоцеллюлярного рака РС-1 в эксперимен­
те и повышает индекс торможения роста опухоли циклофос­
фаном, 5-фторурацилом и рубомицином при комбинирован­
ном применении.!
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