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Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ñïåêòðà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ñòàíäàðòèçîâàííîé
íàñòîéêè êëóáíåé àêîíèòà äæóíãàðñêîãî Àconitum soongaricum Stapf â ñðàâíåíèè ñ
öèêëîôîñôàíîì íà ÷åòûðåõ ìîäåëÿõ ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ó 180 ìûøåé ñàìîê. Íà-
ñòîéêà À. soongaricum, ââîäèìàÿ ïåðîðàëüíî â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå
(ÌÏÄ), ñîñòàâëÿþùåé 16.3 ìë/êã â ðàçâåäåíèè âîäîé î÷èùåííîé 1:10, åæåäíåâíî â
òå÷åíèå 5 äíåé, à òàêæå â äîçå 25 % îò ÌÏÄ åæåäíåâíî â òå÷åíèå 30 äíåé èëè 12.5 %
îò ÌÏÄ åæåäíåâíî äî êîíöà æèçíè, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî òîðìîçèëà ðîñò îïóõîëåé:
óâåëè÷èâàëà ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ) ìûøåé ñ ëèìôîöèòàðíîé
ëåéêåìèåé P388 è ëèìôîèäíîé ëåéêåìèåé L1210 ñîîòâåòñòâåííî íà 36 è 33 %. Ó ìû-
øåé ñ ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìîé ëåãêîãî Ëüþèñà íàñòîéêà ó À. soongaricum óìåíü-
øàëà ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè ñ ìàêñèìàëüíûì òîðìîæåíèåì ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ) íà
45 %; ó ìûøåé ñ ìåëàíîìîé Â16 — îáúåì îïóõîëè ñ ìàêñèìàëüíûì ÒÐÎ íà 47 % è
óâåëè÷èâàëà ÑÏÆ æèâîòíûõ íà 35 %. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåê-
òû èññëåäîâàííûõ íàñòîåê ïî ñâîåé âûðàæåííîñòè óñòóïàëè öèêëîôîñôàíó, À. soon-
garicum è åãî îòäåëüíûå àëêàëîèäû ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íîâîé ãðóïïû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Aconitum soongaricum, íàñòîéêà, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâ-
íîñòü, ïåðåâèâàåìûå îïóõîëè, ìûøè.

Â ñîâðåìåííîé îíêîëîãèè ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì è
ïåðñïåêòèâíûì ìåòîäîì è íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé. Ñåãîäíÿ ïðè ëå÷åíèè áîëüøèíñòâà îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-
íûõ ïðèìåíÿþò ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ â ñõåìàõ êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ, à
òàêæå êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ìåòîä. Ðàñøèðåíèå âîçìîæíîñòåé ëåêàðñòâåííîé
òåðàïèè ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê è ñîçäà-
íèÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè è ñíèæåíèÿ åå ñèñòåìíî-
ãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âåäåòñÿ ïîèñê êàê íîâûõ áîëåå áåçîïàñíûõ öèòî-
ñòàòèêîâ, òàê è òàðãåòíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîìèìî ýòîãî, îñòðî ñòîèò ïðîáëåìà
ïðåîäîëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê ñóùåñòâóþùèì ñõåìàì õèìèîòåðàïèè.
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Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëñÿ èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ýôôåêòîâ ýêñòðàêòîâ è îòäåëüíûõ àëêàëîèäîâ ðàñòåíèé ðîäà Aco-
nitum L. (Èëüè÷åâ è äð., 2009; Hazawa et al., 2011; Wada et al., 2011), òàê êàê íà
èõ îñíîâå ìîãóò áûòü ñîçäàíû íîâûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû. Ýêñòðàê-
òû èç ðàñòåíèé ðîäà Aconitum, â òîì ÷èñëå àêîíèòà äæóíãàðñêîãî À. soongari-
cum Stapf, äàâíî èñïîëüçóþòñÿ â òðàäèöèîííîé ìåäèöèíå Êèòàÿ è äðóãèõ
ñòðàí Âîñòî÷íîé è Þæíîé Àçèè äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â
êà÷åñòâå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è îáåçáîëèâàþùèõ ñðåäñòâ (Singhuber et al.,
2009). Èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òàêæå òî, ÷òî ýêñòðàêòû èç âèäîâ ðîäà Aco-
nitum îêàçûâàþò àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå, ñðàâíèìîå ñ ýôôåêòàìè ìîðôèíà,
íî áåç ðàçâèòèÿ ïðèâûêàíèÿ (Gutser et al., 1998).

Ðàíåå íàìè áûëà îïðåäåëåíà ËÄ10 16.3 ìë/êã ñòàíäàðòèçîâàííîé íàñòîé-
êè êëóáíåé àêîíèòà äæóíãàðñêîãî À. soongaricum (â ðàçâåäåíèè âîäîé î÷è-
ùåííîé 1:10), óñëîâíî ïðèíÿòàÿ çà ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìóþ äîçó (ÌÏÄ).
Âûÿâëåíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü íàñòîéêè À. soongaricum íà ìîäåëè
êàðöèíîìû Ýðëèõà, ïåðåâèâàåìîé âíóòðèìûøå÷íî ìûøàì ñàìêàì BALB/c
(Àëåôèðîâ è äð., 2012). Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî íàñòîéêà À. soongaricum
íàèáîëåå ýôôåêòèâíî òîðìîçèò ðîñò êàðöèíîìû Ýðëèõà ïðè ââåäåíèè â
ÌÏÄ îäíîêðàòíî èëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 5 äíåé è â 25 % îò ÌÏÄ (ïî òè-
ïó ìåòðîíîìíîé òåðàïèè) åæåäíåâíî â òå÷åíèå 20 äíåé (Àëåôèðîâ è äð.,
2012).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñïåêòðà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
âåùåñòâ ðåêîìåíäóþòñÿ â êà÷åñòâå îáÿçàòåëüíûõ ïåðåâèâàåìûå îïóõîëè ó
ìûøåé: ëèìôîöèòàðíàÿ ëåéêåìèÿ P388, ëèìôîèäíàÿ ëåéêåìèÿ L1210, ýïèäåð-
ìîèäíàÿ êàðöèíîìà ëåãêîãî Ëüþèñà è ìåëàíîìà B16 (Ðóêîâîäñòâî.., 2005).
Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü èçâëå÷åíèé èç À. soongaricum è äðóãèõ âèäîâ
ðîäà Aconitum ìàëî èçó÷åíà íà äàííûõ îáÿçàòåëüíûõ ìîäåëÿõ ïåðåâèâàåìûõ
îïóõîëåé, ê òîìó æå ñâåäåíèÿ, îïóáëèêîâàííûå â ëèòåðàòóðå, ÿâëÿþòñÿ ïðîòè-
âîðå÷èâûìè. Ýêñòðàêò èç À. soongaricum ó ìûøåé ñ êàðöèíîìîé ëåãêîãî
Ëüþèñà LLC-R9, àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùåé è ñëàáî ìåòàñòàçèðóþùåé, òîð-
ìîçèë ðîñò ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ìåòàñòàçîâ â ëåãêèå ñîîòâåòñòâåííî íà 70 è
88 % (Solyanik et al., 2004). Ó ìûøåé ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêîãî Ëüþèñà
äîçà ýêñòðàêòà èç À. soongaricum ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, ïðèâîäÿùàÿ ê
50 % òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè, ñîñòàâèëà 24 ìã/êã ìàññû òåëà, òåðàïåâòè÷å-
ñêèé èíäåêñ — 5.8; ÷òî âûøå, ÷åì ó ìíîãèõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ ïðåïàðàòîâ (Ñîáåöêèé è äð., 2004). Â îïûòàõ íà ìûøàõ Aconitum baicalen-
se Turcz. ex SRteud. â ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ýôôåêòèâíî òîðìîçèë ðîñò è ìåòàñòà-
çèðîâàíèå îïóõîëåé: áóòàíîëüíàÿ ôðàêöèÿ è ñóììà àëêàëîèäîâ óâåëè÷èâàëè
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ ñ êàðöèíîìîé ëåãêîãî Ëüþèñà ñîîòâåò-
ñòâåííî íà 66 è 65 %. Íàñòîéêà è ñóììà àëêàëîèäîâ èíãèáèðîâàëè ðàçâèòèå
ìåòàñòàçîâ ìåëàíîìû Â16 â ëåãêèå íà 99—100 %. Íàñòîéêà ñíèæàëà ÷àñòîòó è
ìíîæåñòâåííîñòü ìåòàñòàçîâ êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà â ëåãêèå ñîîòâåòñò-
âåííî â 2.2 è 2.5 ðàçà, àëêàëîèäíàÿ ôðàêöèÿ ñíèæàëà ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ìåòà-
ñòàçîâ â 5.4 ðàçà ïðè èíäåêñå èíãèáèðîâàíèÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ 85 % (Ïîâåòüå-
âà è äð., 2002, 2005). Ïðè ââåäåíèè ìûøàì ñ êàðöèíîìîé ëåãêîãî Ëüþèñà
âûòÿæêè èç êîðíåé A. septentrionale Koelle èíäåêñ èíãèáèðîâàíèÿ ìåòàñòàçè-
ðîâàíèÿ â ëåãêèå ñîñòàâèë 59 % (Ïîâåòüåâà è äð., 2004). Ýêñòðàêò èç A. napel-
lus L. óâåëè÷èâàë ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ëèìôîèäíîé
ëåéêåìèåé L1210 ëèøü íà 12—17 % (Àìîñîâà è äð., 1983). Ýêñòðàêò èç À. so-
ongaricum ó ìûøåé ñ êàðöèíîìîé ëåãêîãî Ëüþèñà ñ íèçêîé ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòüþ è âûñîêèì ïîòåíöèàëîì ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ïðîÿâèë ñëàáûé ýô-
ôåêò íà ðîñò ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ìåòàñòàçîâ (Solyanik et al., 2004).

436



Öåëü äàííîé ðàáîòû — èçó÷åíèå ñïåêòðà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
íàñòîéêè À. soongaricum, ââîäèìîé ïåðîðàëüíî â íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ äî-
çàõ è ñõåìàõ, íà ìîäåëÿõ ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè P388, ëèìôîèäíîé ëåéêå-
ìèè L1210, ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà è ìåëàíîìû B16, ïå-
ðåâèâàåìûõ ìûøàì.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïî äåéñòâóþùèì ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì Ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîãî êîìèòåòà Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ ïî èçó÷åíèþ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ (Ðóêîâîäñòâî.., 2005).
Íàñòîéêó À. soongaricum ââîäèëè çîíäîì â æåëóäîê â ðàíåå îòðàáîòàííûõ ýô-
ôåêòèâíûõ äîçàõ è ñõåìàõ (Àëåôèðîâ è äð., 2012). Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ áûë
öèòîñòàòèê öèêëîôîñôàí, ââîäèìûé â ñðåäíåé ýôôåêòèâíîé äîçå.

Ìûøè ñàìêè DBA/2 (97 îñîáåé), C57Bl (38 îñîáåé) è F1 CBA � C57Bl (45
îñîáåé) áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ «Ðàïïîëîâî»
ÐÀÌÍ (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáë.). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ, îíè ïîëó÷àëè êîðì è ïèòüåâóþ âîäîïðîâîäíóþ âîäó áåç îãðàíè÷å-
íèé. Êîðì äëÿ æèâîòíûõ (ïîëíîðàöèîííûé êîìáèêîðì äëÿ ñîäåðæàíèÿ ìû-
øåé, êðûñ, õîìÿêîâ, ÃÎÑÒ Ð 51849—2001 Ð.5) ïîëó÷åí îò ÎÎÎ «Ëàáîðàòîð-
êîðì» (Ìîñêâà). Øòàììû îïóõîëåâûõ êëåòîê ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè P388,
ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè L1210, ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà
è ìåëàíîìû B16 ïîëó÷åíû èç Îíêîëîãè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÌÍ (Ìîñê-
âà). Êëåòî÷íóþ êóëüòóðó òðàíñïîðòèðîâàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå æèä-
êîãî àçîòà. Ïîñëå çàìîðîçêè øòàììû îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðåäâàðèòåëüíî ïå-
ðåâèâàëè âíóòðèáðþøèííî èëè âíóòðèìûøå÷íî òðåì ìûøàì ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé ëèíèè. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ îïûòîâ îïóõîëåâûé ìàòåðèàë áðàëè îò îäíîé
ìûøè è ïåðåâèâàëè ìûøàì ñîîòâåòñòâóþùåé ëèíèè. Äåíü ïåðåâèâêè îïóõîëè
ñ÷èòàëñÿ äíåì îêîí÷àíèÿ ïàññàæà è ÿâëÿëñÿ äíåì èññëåäîâàíèÿ «0». Ïîñëå ïå-
ðåâèâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê æèâîòíûõ ðàíäîìèçèðîâàëè è ôîðìèðîâàëè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû. Ðàíäîìèçàöèþ, ôîðìèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïï è íàíåñåíèå èíäèâèäóàëüíûõ ìåòîê æèâîòíûì ïðîâîäèëè â äåíü ïåðå-
âèâêè.

Ñûðüå À. soongaricum áûëî ñîáðàíî îñåíüþ 2010 ã. â Ðåñïóáëèêå Êûð-
ãûçñòàí. Ñûðüå áûëî ïîäâåðãíóòî àíàëèçó íà ñîîòâåòñòâèå è äîáðîêà÷åñòâåí-
íîñòü â ëàáîðàòîðèè ÎÎÎ «ÌÊ „Íàðîäíàÿ ìåäèöèíà“» (ëèöåíçèÿ ¹ 99-04-000439
îò 21 äåêàáðÿ 2007 ã., Àòòåñòàò òåõíè÷åñêîé êîìïåòåíòíîñòè â îáëàñòè âûïîë-
íÿåìûõ ðàáîò ¹ ÊÊ-0095-08 Ôåäåðàëüíîé ñëóæáû îò 05.03.08 ã., Àòòåñòàò èñ-
ïûòàòåëüíîé (àíàëèòè÷åñêîé) ëàáîðàòîðèè ¹ SP01.01.085.124 îò 30.06.2008 ã.,
ÔÃÓ «Òåñò-Ñàíêò-Ïåòåðáóðã»). Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà âûäàí ïàñïîðò ¹ 35
îò 01 ìàðòà 2011 ã. ñ çàêëþ÷åíèåì î ñîîòâåòñòâèè ñûðüÿ òðåáîâàíèÿì ÃÔ 8.
Ñûðüå àêîíèòà ñòàíäàðòèçèðóåòñÿ ïî êîëè÷åñòâó ñóììû àëêàëîèäîâ, êîòîðûõ
äîëæíî áûòü íå ìåíåå 0.8 %. Îïûòíûé îáðàçåö ñîäåðæàë 1.1 % ñóììû àëêà-
ëîèäîâ.

Èç êëóáíåé À. soongaricum ìåòîäîì ïåðêîëÿöèè ýòèëîâûì ñïèðòîì áû-
ëà ïðèãîòîâëåíà íàñòîéêà. Ñîîòíîøåíèå ñûðüÿ ê ýêñòðàãåíòó áûëî ïðèíÿòî
1 : 10. Â ðåçóëüòàòå áûëà ïîëó÷åíà 10%-íàÿ íàñòîéêà. Ñðåäíåêðóïíûé ïîðî-
øîê êëóáíåé À. soongaricum ñìà÷èâàëè 40 ìë 70°-íîãî ñïèðòà è îñòàâëÿëè íà
48 ÷; ïåðêîëèðîâàëè 70°-íûì ñïèðòîì. Ïåðêîëÿöèþ ïðåêðàùàëè ïðè íàëè÷èè
â âûòåêàþùåì ïåðêîëÿòå ëèøü ñëåäîâ àëêàëîèäîâ ïî ðåàêòèâó Ìàéåðà.
Ïåðêîëÿò îòñòàèâàëè, ôèëüòðîâàëè, îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî àëêàëîèäîâ, ðàç-
áàâëÿëè 70°-íûì ñïèðòîì äî òðåáóåìîãî ñîäåðæàíèÿ àëêàëîèäîâ è äîáàâëÿëè

437



ñîëÿíîé êèñëîòû ïðèáëèçèòåëüíî äî ñîäåðæàíèÿ â íàñòîéêå 0.35%-íîãî õëî-
ðèñòîãî âîäîðîäà. Àíàëèç ïðîâîäèëè â ëàáîðàòîðèè ÎÎÎ «ÌÊ „Íàðîäíàÿ ìå-
äèöèíà”». Ìåòîä êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà: 50 ìë ïðåïàðàòà âûïàðèâàëè âî
âçâåøåííîé êîëáå ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå 60 °Ñ äî îñòàòêà 10 ã, ïîñëå îõ-
ëàæäåíèÿ ïðèáàâëÿëè 5 ã áåçâîäíîãî ñïèðòà, 70 ã ýôèðà è ïîñëå ñèëüíîãî
âçáàëòûâàíèÿ — 2 ìë ðàñòâîðà àììèàêà. Ñìåñü ñèëüíî âçáàëòûâàëè â òå÷åíèå
15 ìèí. Ïî îòñòàèâàíèè ýôèðíûé ñëîé ïðîöåæèâàëè ÷åðåç âàòó, ïðèêðûâ âî-
ðîíêó ÷àñîâûì ñòåêëîì. 50 ã ýôèðíîãî ðàñòâîðà (=33.33 ìë íàñòîéêè) ïîìåùà-
ëè â êîëáó åìêîñòüþ 200 ìë è îòãîíÿëè ýôèð. Â êîëáó äâàæäû äîëèâàëè ïî
5 ìë íåéòðàëèçîâàííîãî ýôèðà è êàæäûé ðàç åãî îòãîíÿëè. Ê îñòàòêó â êîëáå
ïðèëèâàëè 5 ìë 95°-íîãî ñïèðòà, íàãðåâàëè åãî íà âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 4—
5 ìèí, ñòàðàÿñü ñìà÷èâàòü ñïèðòîì âñþ ïîâåðõíîñòü îñòàòêà, çàòåì äîáàâëÿëè
30 ìë êèïÿ÷åíîé è îõëàæäåííîé âîäû, íåñêîëüêî êàïåëü ìåòèëîâîãî êðàñíîãî
è òèòðîâàëè 0.1 í. ðàñòâîðîì ñîëÿíîé êèñëîòû äî ðîçîâîãî îêðàøèâàíèÿ. Íà-
ñòîéêà À. soongaricum ñîäåðæàëà 0.08 % ñóììû àëêàëîèäîâ.

Äëÿ îïûòîâ ýêñòåìïîðàëüíî ïðèãîòîâëÿëè ðàçëè÷íûå ðàçâåäåíèÿ èñõîä-
íîé íàñòîéêè À. soongaricum. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâà-
ëè öèòîñòàòèê öèêëîôîñôàí-ËÝÍÑ áûñòðîðàñòâîðèìûé, ëèîôèëèçàò äëÿ ïðè-
ãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà (ïðîèçâîäèòåëü: ÎÎÎ «ËÝÍÑ-Ôàðì», Ðîññèÿ). Öèêëî-
ôîñôàí ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ðàñòâîðÿëè â 0.9%-íîì ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà
äî êîíöåíòðàöèè 20 ìã/ìë. Ðàñòâîð ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäå-
íèåì.

Ýêñïåðèìåíò I. Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íàñòîéêè À. soon-
garicum íà ìîäåëè ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè P388 ó ìûøåé ñàìîê DBA/2.

Àñöèòè÷åñêóþ æèäêîñòü, ïîëó÷åííóþ îò æèâîòíîãî ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-
íîãî ïàññàæà îïóõîëåâûõ êëåòîê ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè P388, ðàçâîäèëè
ñòåðèëüíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì äî êîíöåíòðàöèè 5 � 106 êëåòîê/ìë
è ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî èíúåêöèþ ñóñïåíçèè îïóõîëåâûõ êëåòîê 46 ìû-
øàì ñàìêàì DBA/2: äîçà èíîêóëþìà — 106 êëåòîê íà îñîáü, îáúåì èíúåê-
öèè — 0.2 ìë íà îñîáü. Ìûøåé ðàíäîìèçèðîâàëè íà 5 ãðóïï. Íà÷àëî ëå÷åíèÿ
èëè ââåäåíèå âîäû â êîíòðîëå — ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè âî âñåõ
ãðóïïàõ.

Æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà ñëåäóþùèå ãðóïïû.
I.1. 10 ìûøàì ââîäèëè ïåðîðàëüíî äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó ñ äîáàâëåíèåì

4%-íîãî ýòàíîëà â êîëè÷åñòâå ïî 0.4 ìë íà îñîáü îäèí ðàç â ñóòêè 5 äíåé ïîä-
ðÿä ñ èíòåðâàëîì 24 ÷ (êîíòðîëü).

I.2. Öèêëîôîñôàí (ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ) ââîäèëè 10 ìûøàì âíóòðèìûøå÷-
íî îäíîêðàòíî â äîçå 150 ìã/êã ìàññû òåëà æèâîòíûõ.

I.3. Íàñòîéêó À. soongaricum â ÌÏÄ ââîäèëè 10 ìûøàì â òå÷åíèå 5 äíåé
ïåðîðàëüíî çîíäîì â æåëóäîê â ðàçâåäåíèè âîäîé î÷èùåííîé 1:10 â äîçå
16.3 ìë/êã ìàññû òåëà æèâîòíûõ îäèí ðàç â ñóòêè ñ èíòåðâàëîì 24 ÷.

I.4. Íàñòîéêó À. soongaricum â 12.5 % îò ÌÏÄ ââîäèëè çîíäîì â æåëóäîê
åæåäíåâíî (ìåòðîíîìíàÿ òåðàïèÿ) 10 ìûøàì â ðàçâåäåíèè âîäîé î÷èùåííîé
1:80 â äîçå 2.04 ìë/êã ìàññû òåëà æèâîòíûõ îäèí ðàç â ñóòêè ñ èíòåðâàëîì 24 ÷
äî êîíöà æèçíè.

I.5. Íàñòîéêó À. soongaricum â 1/2 îò ÌÏÄ ââîäèëè 10 ìûøàì ãðóïïû æè-
âîòíûõ I.4 çîíäîì â æåëóäîê â òå÷åíèå 5 äíåé + öèêëîôîñôàí â 1/2 îò äîçû
äëÿ îöåíêè âîçìîæíîãî àääèòèâíîãî, ñèíåðãè÷åñêîãî èëè ïîòåíöèðóþùåãî
ýôôåêòà. Íàñòîéêà À. soongaricum â ðàçâåäåíèè âîäîé î÷èùåííîé 1:20 â äîçå
8.15 ìë/êã ìàññû òåëà æèâîòíûõ îäèí ðàç â ñóòêè 5 äíåé ïîäðÿä ñ èíòåðâàëîì
24 ÷, à òàêæå âíóòðèìûøå÷íî îäíîêðàòíî öèêëîôîñôàí â äîçå 75 ìã/êã ìàññû
òåëà æèâîòíûõ.
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Ýêñïåðèìåíò II. Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íàñòîéêè
À. soongaricum íà ìîäåëè ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè L1210 ó ìûøåé ñàìîê DBA/2.

Àñöèòè÷åñêóþ æèäêîñòü, ïîëó÷åííóþ îò æèâîòíîãî ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-
íîãî ïàññàæà îïóõîëåâûõ êëåòîê ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè L1210, ðàçâîäèëè
ñòåðèëüíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì äî êîíöåíòðàöèè 5 � 105 êëåòîê/ìë
è ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî èíúåêöèþ ñóñïåíçèè îïóõîëåâûõ êëåòîê 45 ìû-
øàì ñàìêàì DBA/2: äîçà èíîêóëþìà — 105 êëåòîê/ìûøü, îáúåì èíúåêöèè —
0.2 ìë íà îñîáü. Ìûøåé ðàíäîìèçèðîâàëè íà 4 ãðóïïû. Íà÷àëî ëå÷åíèÿ èëè
ââåäåíèå âîäû â êîíòðîëå — ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè âî âñåõ
ãðóïïàõ.

Æèâîòíûõ ðàçäåëÿëè íà ñëåäóþùèå ãðóïïû.
II.1. Êîíòðîëü — 10 ìûøàì ââîäèëè ïåðîðàëüíî âîäó î÷èùåííóþ ñ äîáàâ-

ëåíèåì 4%-íîãî ýòàíîëà â êîëè÷åñòâå ïî 0.4 ìë íà îñîáü îäèí ðàç â ñóòêè â òå-
÷åíèå 5 äíåé ñ èíòåðâàëîì 24 ÷.

II.2. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ öèêëîôîñôàí ââîäèëè 10 ìûøàì âíóòðèìûøå÷-
íî îäíîêðàòíî â äîçå 150 ìã/êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî.

II.3. Íàñòîéêó À. soongaricum â ÌÏÄ ââîäèëè10 ìûøàì ïåðîðàëüíî çîí-
äîì â æåëóäîê â òå÷åíèå 5 äíåé â ðàçâåäåíèè âîäîé î÷èùåííîé 1:10 â äîçå
16.3 ìë/êã ìàññû òåëà îäèí ðàç â ñóòêè 5 äíåé ñ èíòåðâàëîì 24 ÷.

II.4. Íàñòîéêó À. soongaricum â 12.5 % îò ÌÏÄ ââîäèëè åæåäíåâíî (ìåòðî-
íîìíàÿ òåðàïèÿ) 15 ìûøàì ïåðîðàëüíî çîíäîì â æåëóäîê â ðàçâåäåíèè âîäîé
î÷èùåííîé 1:80 â äîçå 2.04 ìë/êã ìàññû òåëà æèâîòíûõ îäèí ðàç â ñóòêè ñ èí-
òåðâàëîì 24 ÷ äî êîíöà æèçíè.

Ýêñïåðèìåíò III. Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íàñòîéêè
À. soongaricum íà ìîäåëè ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà ó ìû-
øåé ñàìîê C57Bl.

Ýïèäåðìîèäíàÿ êàðöèíîìà ëåãêîãî Ëüþèñà äëÿ ïåðåâèâêè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì ãðóïïàì âçÿòà â äåíü äîñòèæåíèÿ îïóõîëüþ íåîáõîäèìîé ìàñ-
ñû ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ïàññàæà. Îïóõîëåâóþ òêàíü â ñòåðèëüíûõ óñëîâè-
ÿõ èçìåëü÷àëè è ñìåøèâàëè ðó÷íûì ñïîñîáîì â ñòåêëÿííîì òêàíåâîì ãîìîãå-
íèçàòîðå, ãîòîâèëè 10%-íóþ âçâåñü îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñòåðèëüíîì
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Ïåðåâèâêó îïóõîëè îñóùåñòâëÿëè 35 ìûøàì ñàì-
êàì C57Bl ïîä êîæó ïðàâîãî áîêà ïî 0.2 ìë âçâåñè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñîäåð-
æàùóþ 2 � 106 îïóõîëåâûõ êëåòîê, íà îñîáü. Ìûøåé ðàíäîìèçèðîâàëè íà 5
ãðóïï. Íà÷àëî ëå÷åíèÿ èëè ââåäåíèå âîäû â êîíòðîëå — ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ïåðå-
âèâêè îïóõîëè âî âñåõ ãðóïïàõ.

III.1. Êîíòðîëü — 7 ìûøàì ââîäèëè ïåðîðàëüíî äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó ñ
äîáàâëåíèåì 4%-íîãî ýòàíîëà â êîëè÷åñòâå ïî 0.4 ìë íà îñîáü îäèí ðàç â ñóò-
êè 5 äíåé ïîäðÿä ñ èíòåðâàëîì 24 ÷.

III.2. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ öèêëîôîñôàí îäíîêðàòíî ââîäèëè 7 ìûøàì
âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 200 ìã/êã ìàññû òåëà.

III.3. Íàñòîéêó À. soongaricum â ÌÏÄ îäíîêðàòíî ââîäèëè ïåðîðàëüíî
7 ìûøàì â ðàçâåäåíèè âîäîé î÷èùåííîé 1:10 â äîçå 16.3 ìë/êã ìàññû òåëà.

III.4. Íàñòîéêó À. soongaricum â 25 % îò ÌÏÄ ââîäèëè îäíîêðàòíî 7 ìû-
øàì ïåðîðàëüíî çîíäîì â æåëóäîê â ðàçâåäåíèè âîäîé 1:40 â äîçå 4.1 ìë/êã
ìàññû òåëà.

III.5. Íàñòîéêó À. soongaricum â 25 % îò ÌÏÄ ââîäèëè ïåðîðàëüíî çîíäîì
â æåëóäîê â òå÷åíèå 30 äíåé (ìåòðîíîìíàÿ òåðàïèÿ) 7 ìûøàì â ðàçâåäåíèè
âîäîé î÷èùåííîé 1:40 â äîçå 4.1 ìë/êã ìàññû òåëà îäèí ðàç â ñóòêè ñ èíòåðâà-
ëîì 24 ÷ â òå÷åíèå 30 äíåé.

Ýêñïåðèìåíò IV. Èçó÷åíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íàñòîéêè
À. soongaricum íà ìîäåëè ìåëàíîìû Â16 ó ìûøåé ñàìîê F1 CBA � C57Bl.
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Ìåëàíîìà Â16 äëÿ ïåðåâèâêè ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãðóïïàì âçÿòà â äåíü
äîñòèæåíèÿ îïóõîëüþ íåîáõîäèìîé ìàññû ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ïàññàæà.
Îïóõîëåâóþ òêàíü â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ èçìåëü÷àëè è ñìåøèâàëè ðó÷íûì
ñïîñîáîì â ñòåêëÿííîì òêàíåâîì ãîìîãåíèçàòîðå, ãîòîâèëè 10%-íóþ âçâåñü
îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Ïåðåâèâêó îïó-
õîëè îñóùåñòâëÿëè 42 ìûøàì ñàìêàì F1 CBA � C57Bl âíóòðèìûøå÷íî â
ìûøöó ïðàâîãî áåäðà ïî 0.2 ìë âçâåñè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñîäåðæàùóþ
2 � 106 îïóõîëåâûõ êëåòîê, íà îñîáü. Ìûøåé ðàíäîìèçèðîâàëè íà 4 ãðóïïû.
Íà÷àëî ëå÷åíèÿ èëè ââåäåíèå âîäû â êîíòðîëå — ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ïåðåâèâêè
îïóõîëè âî âñåõ ãðóïïàõ.

Æèâîòíûõ ðàçäåëÿëè íà ñëåäóþùèå ãðóïïû.
IV.1. Êîíòðîëü — 10 ìûøàì ââîäèëè çîíäîì â æåëóäîê ïåðîðàëüíî âîäó

î÷èùåííóþ ñ äîáàâëåíèåì 4%-íîãî ýòàíîëà â êîëè÷åñòâå ïî 0.4 ìë íà îñîáü
îäèí ðàç â ñóòêè 5 äíåé ñ èíòåðâàëîì 24 ÷.

IV.2. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ öèêëîôîñôàí ââîäèëè âíóòðèìûøå÷íî îäíî-
êðàòíî 10 ìûøàì â äîçå 200 ìã/êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî.

IV.3. Íàñòîéêó À. soongaricum â ÌÏÄ 5 äíåé ââîäèëè çîíäîì â æåëóäîê
ïåðîðàëüíî 10 ìûøàì â ðàçâåäåíèè âîäîé î÷èùåííîé 1:10 â äîçå 16.3 ìë/êã
ìàññû òåëà îäèí ðàç â ñóòêè 5 äíåé ñ èíòåðâàëîì 24 ÷.

IV.4. Íàñòîéêó À. soongaricum â 12.5 % îò ÌÏÄ åæåäíåâíî (ìåòðîíîìíàÿ
òåðàïèÿ) ââîäèëè ïåðîðàëüíî çîíäîì â æåëóäîê 12 ìûøàì â ðàçâåäåíèè âîäîé
î÷èùåííîé 1:80 â äîçå 2.04 ìë/êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî îäèí ðàç â ñóòêè ñ èí-
òåðâàëîì 24 ÷ äî êîíöà æèçíè.

Çà æèâîòíûìè íàáëþäàëè äî ãèáåëè îò îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Ýôôåêò ëå-
÷åíèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ I, II, III è IV îöåíèâàëè ïî âëèÿíèþ íà ïîêàçàòåëè âû-
æèâàåìîñòè; â ýêñïåðèìåíòàõ III è IV — ïî âëèÿíèþ íà îïóõîëåâûé ðîñò.
Â êàæäîé ãðóïïå ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ)
â äíÿõ, M ± m. Âû÷èñëÿëè ïîêàçàòåëü óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
(ÓÏÆ) â % ïî ôîðìóëå:

ÑÏÆîïûòà – ÑÏÆ êîíòðîëÿ

ÓÏÆ (%) = � 100.
ÑÏÆêîíòðîëÿ

Â ýêñïåðèìåíòå III íà 10, 12, 14, 16, 18 è 20-é äåíü, à â ýêñïåðèìåíòå IV íà
7, 12, 14, 18 è 21-é äåíü îïûòà âî âñåõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè èçìåðå-
íèå áîëüøåãî ðàçìåðà îïóõîëè (äëèíà — a) è ïåðïåíäèêóëÿðíîãî åìó ìåíü-
øåãî ðàçìåðà (øèðèíà — b) â ìì ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî ïðèáîðà «Tumori-
meter» ôèðìû Cancer Technologies, Inc., ÑØÀ. Îáúåì (V) îïóõîëè (â ìì3) ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

V
a b= ×( )2

2
.

Ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè (Vñð.) â ìì3 â îïûòíûõ è êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïàõ íà êàæäûé êîíêðåòíûé ñðîê íàáëþäåíèÿ. Ñòåïåíü òîðìîæå-
íèÿ ðîñòà îïóõîëè îïðåäåëÿëè ïî òîðìîæåíèþ ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ) â %, êî-
òîðûé âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:

Vñð. êîíòðîëÿ – Vñð. îïûòà

ÒÐÎ (%) = � 100.
Vñð. êîíòðîëÿ
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Ó ìûøåé ñ ëåéêîçàìè áðàëè àñöèòè÷åñêóþ æèäêîñòü, äåëàëè ìàçîê íà
ñòåêëå, ïîäâåðãàëè ìàçîê ñòàíäàðòíîé öèòîëîãè÷åñêîé îáðàáîòêå è àíàëèçó
ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Ó ìûøåé ñ ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè áðàëè îïóõîëå-
âóþ òêàíü, ïîäâåðãàëè åå ñòàíäàðòíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé îáðàáîòêå è àíàëèçó
ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè, âû÷èñ-
ëÿÿ ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå (Ì), îøèáêó ñðåäíåãî (m). Äëÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé ÷2, òî÷íûé ìåòîä Ôèøåðà è êðèòå-
ðèé t (Ñòüþäåíòà). Ìàòåìàòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè íà ïåð-
ñîíàëüíîì êîìïüþòåðå IBM ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Statistica è Excel.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýêñïåðèìåíò I. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íà-
ñòîéêè À. soongaricum íà ìîäåëè ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè P388 ó ìûøåé ñà-
ìîê DBA/2.

Âî âñåõ 5 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ó âñåõ æèâîòíûõ ëåéêåìèÿ P388 ïå-
ðåâèëàñü óñïåøíî. Â ãðóïïå I.2 íàáëþäàëè òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå öèêëîôîñ-
ôàíà â âèäå ïîòåðè ìàññû òåëà ìûøåé. Îäíà ìûøü èç ýòîé ãðóïïû ïîãèáëà íà
7-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè ñ ïðèçíàêàìè ìèåëîòîêñè÷íîñòè (âûðàæåí-
íàÿ ãèïîïëàçèÿ ñåëåçåíêè) è áûëà èñêëþ÷åíà èç ðàñ÷åòîâ ðåçóëüòàòîâ ýêñïå-
ðèìåíòà. Îñòàëüíûå ìûøè èç ãðóïïû ñ ââåäåíèåì öèêëîôîñôàíà ïîãèáëè îò
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ëåéêîçà.

Âñå ìûøè èç ãðóïï I.1, I.3, I.4 è I.5 ïîãèáëè îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ ëåéêîçà.
Íà îñíîâàíèè öèòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòîê àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè ïî-
ñòàâëåí äèàãíîç ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè (ðèñ. 1). Â ãðóïïå I.3 ñðàçó ïîñëå
ââåäåíèÿ íàñòîéêè À. soongaricum ó ÷àñòè ìûøåé íàáëþäàëè ïðèçíàêè îñòðîé
òîêñè÷íîñòè: çàòîðìîæåííîñòü èëè âîçáóæäåíèå, äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ,
ó÷àùåíèå äûõàíèÿ, ñëþíîîòäåëåíèå. Âèäèìûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ íàñòîé-
êè À. soongaricum â ãðóïïå I.4, à òàêæå êîìáèíàöèè íàñòîéêè À. soongaricum ñ
öèêëîôîñôàíîì â ãðóïïå I.5 íå çàðåãèñòðèðîâàíî.

Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è äðóãèå ïîêàçàòå-
ëè âûæèâàåìîñòè ìûøåé ñ ïåðåâèòîé ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèåé P388 è ïîä-
âåðãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ íàñòîéêè À. soongaricum, öèêëîôîñôàíà è êîìáèíà-
öèè íàñòîéêè À. soongaricum ñ öèêëîôîñôàíîì. Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â
ãðóïïå I.2 ñ âîçäåéñòâèåì öèêëîôîñôàíà ÓÏÆ ñîñòàâèëî 152 % (P < 0.001),
ìåäèàíà, ìèíèìàëüíàÿ è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷è-
ëèñü íà 109, 143 è 350 % ñîîòâåòñòâåííî.

Íàñòîéêà À. soongaricum, ââîäèìàÿ â ÌÏÄ 5 äíåé, îêàçàëà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå íà ëåéêåìèþ P388 ó ìûøåé: ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì â ãðóïïå I.3 ÓÏÆ ñîñòàâèëî 36 % (P < 0.001), ìåäèàíà, ìè-
íèìàëüíàÿ è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èëèñü íà 36, 57 è
33.0 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Îäíàêî íàñòîéêà À. soongaricum ïî ñâîåé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè óñòóïàëà öèêëîôîñôàíó. Íàñòîéêà À. soonga-
ricum, ââîäèìàÿ åæåäíåâíî â äîçå 12.5 % îò ÌÏÄ (ìåòðîíîìíàÿ òåðàïèÿ), íå
îêàçàëà çíà÷èìîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ íà ëåéêåìèþ P388 ó ìûøåé;
ìîæíî òîëüêî îòìåòèòü óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
â ãðóïïå I.4 íà 33 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Àääèòèâíûé ýôôåêò íàñòîéêè
À. soongaricum â êîìáèíàöèè ñ öèêëîôîñôàíîì â ãðóïïå I.5 â äàííîé ñõåìå
ýêñïåðèìåíòà íå áûë ïîëó÷åí. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò êîìáèíàöèè íà-
ñòîéêè À. soongaricum è öèêëîôîñôàíà, ââîäèìûõ â ïîëîâèííûõ äîçàõ, ïî
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Ðèñ. 1. Öèòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè P388 ó ìûøè DBA2 (ìàçîê
àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè), îêðàñêà ïî Ëåéøìàíó, � 150.

Ò À Á Ë È Ö À 1

Âëèÿíèå íàñòîéêè Aconitum soongaricum, öèêëîôîñôàíà è êîìáèíàöèè íàñòîéêè
À. soongaricum ñ öèêëîôîñôàíîì íà âûæèâàåìîñòü ìûøåé ïîñëå ïåðåâèâêè

ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèè P388

Ãðóïïà æèâîòíûõ N ÑÏÆ, äíè ÓÏÆ, %

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè,
äíè

ìåäèàíà
ìèíè-

ìàëüíàÿ
ìàêñè-

ìàëüíàÿ

I.1. Êîíòðîëü 10 10.7 ± 0.5 11 7 12

I.2. Öèêëîôîñôàí (150 ìã/êã) 9 27.0 ± 3.9*** 152 23 17 54

I.3. Íàñòîéêà À. soongaricum
â ÌÏÄ 5 äíåé

10 14.6 ± 0.5*** 36 15 11 16

I.4. Íàñòîéêà À. soongaricum
â 12.5 % îò ÌÏÄ åæåäíåâ-
íî

10 11.4 ± 0.7 6 11 7 16

I.5. Íàñòîéêà À. soongaricum
â 1/2 îò ÌÏÄ 5 äíåé +
öèêëîôîñôàí 75 ìã/êã

6 22.3 ± 1.7*** 109 21 16 29

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ê òàáë. 1—6. N — ÷èñëî ýôôåêòèâíûõ æèâîòíûõ, ò. å. ïîãèáøèõ îò îïóõîëåâîãî

ïðîöåññà, à íå îò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ. ÑÏÆ — ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, Ì ± m.

ÓÏÆ — óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. ÌÏÄ — ìàêñèìàëüíî ïåðåíî-

ñèìàÿ äîçà. Ðàçíèöà ñ êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà: * — ïðè P < 0.05, ** — ïðè P < 0.01, *** — ïðè

P < 0.001.



âñåì ïîêàçàòåëÿì áûë âûøå, ÷åì ó íàñòîéêè À. soongaricum, ââîäèìîé â ÌÏÄ,
íî ìåíüøå, ÷åì ó öèêëîôîñôàíà, ââîäèìîãî â äîçå 150 ìã/êã (òàáë. 1).

Ýêñïåðèìåíò II. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè íà-
ñòîéêè À. soongaricum íà ìîäåëè ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè L1210 ó ìûøåé ñàìîê
DBA/2.

Âî âñåõ 4 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ ëåéêåìèÿ L1210 ïåðåâè-
ëàñü óñïåøíî. Âñå ìûøè âî âñåõ ÷åòûðåõ ãðóïïàõ ïîãèáëè îò ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ ëåéêîçà. Â ãðóïïå II.2 íàáëþäàëè òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå öèêëîôîñôàíà â
âèäå ïîòåðè ìàññû òåëà ìûøåé. Íà îñíîâàíèè öèòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà êëå-
òîê àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè ïîñòàâëåí äèàãíîç ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè. Â ãðóï-
ïå II.3 ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ íàñòîéêè À. soongaricum â ÌÏÄ ó ÷àñòè ìûøåé
íàáëþäàëè ïðèçíàêè îñòðîé òîêñè÷íîñòè: çàòîðìîæåííîñòü èëè âîçáóæäå-
íèå, äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ, ó÷àùåíèå äûõàíèÿ, ñëþíîîòäåëåíèå. Âèäèìûõ
òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ íàñòîéêè À. soongaricum â ãðóïïå II.4 íå çàðåãèñòðè-
ðîâàíî.

Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è äðóãèå ïîêàçà-
òåëè âûæèâàåìîñòè ìûøåé ñ ïåðåâèòîé ëèìôîèäíîé ëåéêåìèåé L1210 è
ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ íàñòîéêè À. soongaricum è öèêëîôîñôàíà. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ãðóïïå II.2 ñ âîçäåéñòâèåì öèêëîôîñôàíà ÓÏÆ ñî-
ñòàâèëî 271 % (P < 0.001), ìåäèàíà, ìèíèìàëüíàÿ è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èëèñü íà 271, 186 è 244 % ñîîòâåòñòâåííî.

Íàñòîéêà À. soongaricum, ââîäèìàÿ â ÌÏÄ 5 äíåé, îêàçàëà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå íà ëåéêåìèþ L1210 ó ìûøåé: ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì â ãðóïïå II.3 ÓÏÆ ñîñòàâèëî 33 % (P < 0.001), ìåäèàíà,
ìèíèìàëüíàÿ è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èëèñü íà 29,
14 è 56 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2). Îäíàêî íàñòîéêà À. soongaricum ïî ñâîåé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè óñòóïàëà öèêëîôîñôàíó. Íàñòîéêà À. soonga-
ricum â ãðóïïå II.4, ââîäèìàÿ åæåäíåâíî â äîçå 12.5 % îò ÌÏÄ (ìåòðîíîìíàÿ
òåðàïèÿ), íå îêàçàëà çíà÷èìîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ íà ëåéêåìèþ
L1210 ó ìûøåé (òàáë. 2).

Ýêñïåðèìåíò III. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
íàñòîéêè À. soongaricum íà ìîäåëè ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþè-
ñà ó ìûøåé ñàìîê C57Bl.

Âî âñåõ 5 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ó âñåõ æèâîòíûõ êàðöèíîìà ëåãêî-
ãî Ëüþèñà ïåðåâèëàñü óñïåøíî. Â ãðóïïàõ III.2, III.3 è III.4 ïîãèáëè ñîîòâåò-
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Ò À Á Ë È Ö À 2

Âëèÿíèå íàñòîéêè Aconitum soongaricum è öèêëîôîñôàíà íà âûæèâàåìîñòü
ìûøåé ïîñëå ïåðåâèâêè ëèìôîèäíîé ëåéêåìèè L1210

Ãðóïïà æèâîòíûõ N ÑÏÆ, äíè ÓÏÆ, %

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè,
äíè

ìåäèàíà
ìèíè-

ìàëüíàÿ
ìàêñè-

ìàëüíàÿ

II.1. Êîíòðîëü 10 8.4 ± 0.22 8.5 7 9

II.2. Öèêëîôîñôàí 150 ìã/êã 10 31.2 ± 2.51*** 271 31.5 20 40

II.3. Íàñòîéêà À. soongari-
cum â ÌÏÄ 5 äíåé

10 11.2 ± 0.71*** 33 11 8 14

II.4. Íàñòîéêà À. soongari-
cum â 12.5 % îò ÌÏÄ åæå-
äíåâíî

15 8.1 ± 0.19 8 7 9



ñòâåííî 2, 2 è 1 ìûøü îò òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ââîäèìûõ ïðåïàðàòîâ. Âñå
îñòàëüíûå ìûøè ïîãèáëè îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Ïðè ãè-
ñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáðàçöîâ ïîäêîæíûõ îïóõîëåé, ïåðåâèòûõ æè-
âîòíûì, âûÿâëåíà êàðòèíà íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîé ýïèäåðìîèäíîé êàðöè-
íîìû ëåãêîãî (ðèñ. 2).

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ íàñòîéêè À. soongaricum è öèêëîôîñôàíà íà
ðîñò êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì â ãðóïïå III.2 â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ öèêëîôîñôàíîì ÒÐÎ áûëî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûì âî âñå ñðîêè ïîñëå ïåðåâèâêè êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà
è ñîñòàâëÿëî îò 67 äî 81 %.

Íàñòîéêà À. soongaricum òîðìîçèëà ðîñò êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà òîëü-
êî â ãðóïïå III.5 ïðè ââåäåíèè â äîçå 25 % îò ÌÏÄ åæåäíåâíî â òå÷åíèå
30 äíåé (ìåòðîíîìíàÿ òåðàïèÿ). Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ãðóïïå III.5 ÒÐÎ
áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì íà 7-é è 9-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè è
ñîñòàâèëî ñîîòâåòñòâåííî 41 è 45 %; íà 14-é è 18-é äåíü îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê
óâåëè÷åíèþ ÒÐÎ (ñîîòâåòñòâåííî 21 è 18 %, Ð > 0.05). Îäíàêî ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ áûëî ñèëüíåå. Íàñòîéêà À. soongaricum
ïðè ââåäåíèè â ÌÏÄ îäíîêðàòíî (ãðóïïà III.3) è â 25 % îò ÌÏÄ îäíîêðàòíî
(ãðóïïà III.4) íå òîðìîçèëà ðîñò êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà, íàîáîðîò, âûÿâ-
ëåíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñðåäíèõ îáúåìîâ îïóõîëè. Ñðåäíèå îáúåìû
îïóõîëè â ðàçëè÷íûå äíè ïîñëå ïåðåâèâêè áûëè áîëüøå íà 12—34 % ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì, íî íè â îäíîì ñëó÷àå ðàçíèöà íå áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîé (Ð > 0.05, òàáë. 3).

Â òàáë. 4 ïðèâåäåíû ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è äðóãèå ïîêàçàòå-
ëè âûæèâàåìîñòè ìûøåé ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêîãî Ëüþèñà è ïîäâåð-
ãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ íàñòîéêè À. soongaricum è öèêëîôîñôàíà. Ïðåïàðàò
ñðàâíåíèÿ öèêëîôîñôàí çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàë âûæèâàåìîñòü ìûøåé ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, â ãðóïïå III.2 ÓÏÆ ñîñòàâèëî 101 %, ìåäèàíà, ìèíè-
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Ðèñ. 2. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà ó ìûøè
C57Bl, îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí/ýîçèíîì, � 150.



ìàëüíàÿ è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èëèñü íà 83, 100 è
189 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 4).

Ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì íàñòîéêà À. soongaricum ïðè âñåõ äîçàõ è ñõåìàõ ââå-
äåíèÿ íå âëèÿëà íà âûæèâàåìîñòü ìûøåé ñ ïåðåâèòîé êàðöèíîìîé ëåãêîãî
Ëüþèñà. Ìîæíî òîëüêî îòìåòèòü òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ âûæèâàåìîñòè ïðè
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Ò À Á Ë È Ö À 3

Âëèÿíèå íàñòîéêè Aconitum soongaricum è öèêëîôîñôàíà
íà ñðåäíèé îáúåì êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà (ìì3) â ðàçëè÷íûå äíè

ïîñëå ïåðåâèâêè ó ìûøåé ñàìîê

Äåíü
îïûòà

Ãðóïïà æèâîòíûõ

III.1. Êîíòðîëü
III.2. Öèêëîôîñ-

ôàí 200 ìã/êã

III.3. Íàñòîéêà
À. soongaricum
â ÌÏÄ îäíî-

êðàòíî

III.4. Íàñòîéêà
À. soongaricum
â 25 % îò ÌÏÄ

îäíîêðàòíî

III.5. Íàñòîéêà
À. soongaricum
â 25% îò ÌÏÄ

30 äíåé

×èñëî ýôôåêòèâíûõ æèâîòíûõ

7 5 7 5 6

10-é 297 ± 30 58 ± 8*** 331 ± 116 318 ± 83 174 ± 19**

81 +12 +7 41

12-é 498 ± 85 131 ± 11*** 515 ± 187 620 ± 138 272 ± 18*

74 +3 +24 45

14-é 556 ± 53 176 ± 31*** 506 ± 146 716 ± 126 438 ± 67

68 9 +29 21

16-é 627 ± 44 204 ± 21*** 761 ± 133 831 ± 111 621 ± 72

67 +21 +32 1

18-é 1085 ± 195 339 ± 30*** 1459 ± 487 1457 ± 289 894 ± 150

69 +34 +34 18

20-é 2508 ± 493 721 ± 56*** 2970 ± 633 2453 ± 869 2458 ± 147

71 +18 2 2

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ê òàáë. 3 è 5. Íàä ÷åðòîé — ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè; ïîä ÷åðòîé — òîðìîæåíèå ðîñ-

òà îïóõîëè (ÒÐÎ), %. ÒÐÎ ñî çíàêîì «+» îçíà÷àåò óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî îáúåìà îïóõîëè â ãðóïïå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Ò À Á Ë È Ö À 4

Âëèÿíèå íàñòîéêè Aconitum soongaricum è öèêëîôîñôàíà íà âûæèâàåìîñòü
ìûøåé ïîñëå ïåðåâèâêè ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñà

Ãðóïïà æèâîòíûõ N ÑÏÆ, äíè ÓÏÆ, %

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè,
äíè

ìåäèàíà
ìèíè-

ìàëüíàÿ
ìàêñè-

ìàëüíàÿ

III.1. Êîíòðîëü 7 26.6 ± 3.7 32 13 36

III.2. Öèêëîôîñôàí 200 ìã/êã 6 53.3 ± 6.3*** 101 58.5 26 68

III.3. Íàñòîéêà À. soongaricum
â ÌÏÄ îäíîêðàòíî

5 23.7 ± 3 23 14 34

III.4. Íàñòîéêà À. soongaricum
â 25 % îò ÌÏÄ îäíîêðàòíî

7 24 ± 4.2 19 14 43

III.5. Íàñòîéêà À. soongaricum
â 25 % îò ÌÏÄ 30 äíåé

5 29.2 ± 3.7 10 29 18 39



ââåäåíèè íàñòîéêè À. soongaricum â 25 % îò ÌÏÄ â âèäå ìåòðîíîìíîé òåðà-
ïèè: ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ãðóïïå III.5 ÓÏÆ ñîñòàâèëî 10 %, ìèíèìà-
ëüíàÿ è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èëèñü ñîîòâåòñòâåííî
íà 38 è 8 %.

Ýêñïåðèìåíò IV. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè
íàñòîéêè À. soongaricum íà ìîäåëè ìåëàíîìû Â16 ó ìûøåé ñàìîê F1
CBA � C57Bl.

Âî âñåõ 4 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ó âñåõ æèâîòíûõ ìåëàíîìà B16 ïå-
ðåâèëàñü óñïåøíî. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 1 ìûøü ïîãèáëà íà ðàííèõ ñðîêàõ â
ðåçóëüòàòå íåóäà÷íîé ìàíèïóëÿöèè, îñòàëüíûå ìûøè ïîãèáëè îò ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ ìåëàíîìû. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáðàçöîâ ïîäêîæíûõ
îïóõîëåé, ïåðåâèòûõ æèâîòíûì, âûÿâëåíà êàðòèíà íèçêîäèôôåðåíöèðîâàí-
íîé ìåëàíîìû (ðèñ. 3). Â ãðóïïå IV.4 ñ ââåäåíèåì íàñòîéêè À. soongaricum
ïî òèïó ìåòðîíîìíîé òåðàïèè òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ íå çàðåãèñòðèðîâàíî.
Â ãðóïïå IV.3 ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ íàñòîéêè À. soongaricum â ÌÏÄ ó ÷àñòè
ìûøåé íàáëþäàëè ïðèçíàêè îñòðîé òîêñè÷íîñòè: çàòîðìîæåííîñòü èëè âîç-
áóæäåíèå, äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ, ó÷àùåíèå äûõàíèÿ, ñëþíîîòäåëåíèå;
2 ìûøè ïîãèáëè ÷åðåç êîðîòêîå âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ íàñòîéêè îò òîêñè÷åñ-
êîãî ýôôåêòà.

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ íàñòîéêè À. soongaricum è öèêëîôîñôàíà
íà ðîñò ìåëàíîìû Â16 ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5. Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â
ãðóïïå IV.2 â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ öèêëîôîñôàíîì ÒÐÎ áûëî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûì âî âñå ñðîêè ïîñëå ïåðåâèâêè ìåëàíîìû Â16 è ñîñòàâëÿëî îò 70
äî 81 %.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ãðóïïå IV.3 íàñòîéêà À. soongaricum, ââîäè-
ìàÿ â ÌÏÄ ïÿòèêðàòíî, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî òîðìîçèëà ðîñò ìåëàíîìû
ñ 7-ãî ïî 18-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè, ìàêñèìàëüíîå ÒÐÎ áûëî îòìå-
÷åíî íà 7-é äåíü è ñîñòàâèëî 41 %. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû íàñòîéêè
À. soongaricum, ââîäèìîé â 12.5 % îò ÌÏÄ â âèäå ìåòðîíîìíîé òåðàïèè, áûëè
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Ðèñ. 3. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ìåëàíîìû Â16 ó ìûøè F1 CBA � C57Bl, îêðàñêà
ãåìàòîêñèëèí/ýîçèíîì, � 150.



ñëàáåå: ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ãðóïïå IV.4 íà 7-é äåíü ïîñëå ïåðåâèâêè
îïóõîëè ÒÐÎ áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì è ìàêñèìàëüíûì è ñîñòàâèëî
47 %, â îñòàëüíûå äíè ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè ÒÐÎ áûëî ñòàòèñòè÷åñêè íå-
çíà÷èìûì è ñîñòàâëÿëî îò 9 äî 19 %. Îäíàêî ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå
ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ áûëî ñèëüíåå.

Â òàáë. 6 ïðèâåäåíû ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è äðóãèå ïîêàçà-
òåëè âûæèâàåìîñòè ìûøåé ñ ïåðåâèòîé ìåëàíîìîé Â16 è ïîäâåðãàâøèõñÿ
âîçäåéñòâèþ íàñòîéêè À. soongaricum è öèêëîôîñôàíà. Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì â ãðóïïå IV.2 ñ âîçäåéñòâèåì öèêëîôîñôàíà ÓÏÆ ñîñòàâèëî 51 %
(P < 0.01), ìåäèàíà, ìèíèìàëüíàÿ è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
óâåëè÷èëèñü íà 33, 27 è 89 % ñîîòâåòñòâåííî.

Íàñòîéêà À. soongaricum, ââîäèìàÿ â ÌÏÄ ïÿòèêðàòíî, óâåëè÷èâàëà âû-
æèâàåìîñòü ìûøåé: ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ãðóïïå IV.3 ÓÏÆ ñîñòàâèëî
35 % (P < 0.01), ìåäèàíà, ìèíèìàëüíàÿ è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè óâåëè÷èëèñü íà 23, 14 è 57 % ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî ïðåïàðàò ñðàâíå-
íèÿ óâåëè÷èâàë âûæèâàåìîñòü ìûøåé íåñêîëüêî ñèëüíåå. Íàñòîéêà À. soonga-
ricum â ãðóïïå IV.4, ââîäèìàÿ â 12.5 % îò ÌÏÄ â âèäå ìåòðîíîìíîé òåðàïèè,
ñóùåñòâåííî íå âëèÿëà íà âûæèâàåìîñòü ìûøåé.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòîéêà À. soongaricum, ââîäèìàÿ â ðàíåå óñòàíîâëåííûõ
íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ äîçàõ è ñõåìàõ (Àëåôèðîâ è äð., 2012), ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî òîðìîçèëà ðîñò îïóõîëåé âî âñåõ ÷åòûðåõ èçó÷åííûõ ïåðåâèâàåìûõ
øòàììàõ: óâåëè÷èâàëà ÑÏÆ ìûøåé ñ ëèìôîöèòàðíîé ëåéêåìèåé P388 è ëèì-
ôîèäíîé ëåéêåìèåé L1210 ñîîòâåòñòâåííî íà 36 è 33 %; ó ìûøåé ñ êàðöèíî-
ìîé ëåãêîãî Ëüþèñà óìåíüøàëà ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè ñ ìàêñèìàëüíûì ÒÐÎ
45 %; ó ìûøåé ñ ìåëàíîìîé Â16 óìåíüøàëà ñðåäíèé îáúåì îïóõîëè ñ ìàê-
ñèìàëüíûì ÒÐÎ 47 % è óâåëè÷èâàëà ÑÏÆ æèâîòíûõ íà 35 % (òàáë. 1—6).
Ñ ó÷åòîì âûÿâëåííîé ðàíåå ñïîñîáíîñòè íàñòîéêè À. soongaricum òîðìîçèòü
ðîñò êàðöèíîìû Ýðëèõà ó ìûøåé (Àëåôèðîâ è äð., 2012) ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî
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Ò À Á Ë È Ö À 5

Âëèÿíèå íàñòîéêè Aconitum soongaricum è öèêëîôîñôàíà íà ñðåäíèé îáúåì
ìåëàíîìû Â16 (ìì3) â ðàçëè÷íûå äíè ïîñëå ïåðåâèâêè ó ìûøåé ñàìîê

Äåíü
îïûòà

Ãðóïïà æèâîòíûõ

IV.1. Êîíòðîëü
IV.2. Öèêëîôîñôàí

200 ìã/êã

IV.3. Íàñòîéêà
À. soongaricum â ÌÏÄ

5 äíåé

IV.4. Íàñòîéêà
À. soongaricum

â 12.5 % îò ÌÏÄ
åæåäíåâíî

×èñëî ýôôåêòèâíûõ æèâîòíûõ

9 12 10 8

7-é 108 ± 12 20 ± 6*** 64 ± 8* 57 ± 5***

81 41 47

12-é 1479 ± 86 355 ± 34*** 1063 ± 69* 1266 ± 160

76 28 14

14-é 1759 ± 93 474 ± 37*** 1203 ± 97** 1496 ± 207

73 32 9

18-é 3254 ± 167 813 ± 45*** 2484 ± 264* 2741 ± 481

75 24 16

21-é 5809 ± 414 1743 ± 110*** 6008 ± 902 4692 ± 805

70 +3 19



îíà òîðìîçèò ðîñò îïóõîëåé êàê ìèíèìóì ïÿòè ðàçëè÷íûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ
òèïîâ, ò. å. îáëàäàåò äîñòàòî÷íî øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè. Íàèáîëåå âûðàæåííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû íà èçó÷åííûõ
ìîäåëÿõ ïðîÿâèëèñü ïðè ââåäåíèè íàñòîéêè À. soongaricum â ÌÏÄ åæåäíåâíî
êóðñîì â òå÷åíèå 5 äíåé.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî è ïðè ââåäåíèè íàñòîéêè À. soongaricum ïî òèïó
ìåòðîíîìíîé òåðàïèè íà íåêîòîðûõ ìîäåëÿõ äîñòèãíóò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ìåòðîíîìíàÿ òåðàïèÿ
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç íîâûõ ïóòåé õèìèîòåðàïèè, ïîçâîëÿþùèé ñóùå-
ñòâåííî ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ áåç çíà÷èòåëü-
íîãî óìåíüøåíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè (Ìîèñååíêî, ×óáåíêî, 2009). Ïðèíöèï
ìåòðîíîìíîé òåðàïèè çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò
ïðèìåíÿþò â äîçå, çàâåäîìî íèæå ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîé, íî â òå÷åíèå
äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Íàñòîéêà À. soongaricum ïðè ïðèìåíåíèè â äîçå 25 %
îò ÌÏÄ åæåäíåâíî â òå÷åíèå 30 äíåé îêàçûâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå
íà êàðöèíîìó ëåãêîãî Ëüþèñà ó ìûøåé ñ ìàêñèìàëüíûì ÒÐÎ 45 %, à ïðè ïðè-
ìåíåíèè åå â äîçå 12.5 % îò ÌÏÄ åæåäíåâíî äî êîíöà æèçíè ìûøåé îêàçûâà-
åò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå íà ìåëàíîìó Â16 ñ ìàêñèìàëüíûì ÒÐÎ 47 %.
Â òî æå âðåìÿ íàñòîéêà À. soongaricum, ââîäèìàÿ â äîçå 12.5 % îò ÌÏÄ åæå-
äíåâíî äî êîíöà æèçíè ìûøåé, íå îêàçûâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ
íà ëèìôîöèòàðíóþ ëåéêåìèþ P388 è ëèìôîèäíóþ ëåéêåìèþ L1210. Ïî-âè-
äèìîìó, îïòèìàëüíûå åæåäíåâíûå äîçû íàñòîéêè À. soongaricum äëÿ ìåò-
ðîíîìíîé òåðàïèè íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ îò 12.5 äî 25 % îò ìàêñèìàëüíîé
ýôôåêòèâíîé äîçû (â íàøåì ñëó÷àå ýòî ÌÏÄ), íî ìåòðîíîìíàÿ òåðàïèÿ ñ ïî-
ìîùüþ íàñòîéêè ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíîé òîëüêî äëÿ îïóõîëåé íåêîòîðûõ
ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿ-
þò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåòðîíîìíàÿ òåðàïèÿ íàñòîéêîé À. soongaricum áóäåò
íåýôôåêòèâíîé ïðè ëåéêîçàõ, íî ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíîé ïðè ñîëèäíûõ îïó-
õîëÿõ.

Êëóáíè À. soongaricum ñîäåðæàò 1.2—3.4 % àëêàëîèäîâ, òàêèõ êàê àêîíè-
òèí, àêîíèôèí, çîíãîðèí, àöåòèëçîíãîðèí, íåîëèí, íîðçîíãîðèí, àöåòèëçîíãî-
ðàìèí, çîíãîðàìèí, íàïåëëèí, àöåòèëíàïåëëèí, êàðàêîëèí, èçîáîëäèí, ôå-
íèë-â-íàôòèëàìèí, êàðàêîëèäèí (Ðàñòèòåëüíûå.., 1985). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî çà
ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ýêñòðàêòîâ èç À. soongaricum è äðóãèõ âèäîâ
Aconitum îòâå÷àþò àëêàëîèäû. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro íà êóëüòóðàõ ðàêîâûõ
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Ò À Á Ë È Ö À 6

Âëèÿíèå íàñòîéêè Aconitum soongaricum è öèêëîôîñôàíà íà âûæèâàåìîñòü
ìûøåé ïîñëå ïåðåâèâêè ìåëàíîìû Â16

Ãðóïïà æèâîòíûõ N ÑÏÆ, äíè ÓÏÆ, %

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè,
äíè

ìåäèàíà
ìèíè-

ìàëüíàÿ
ìàêñè-

ìàëüíàÿ

IV.1. Êîíòðîëü 9 24.3 ± 0.7 24 22 28

IV.2. Öèêëîôîñôàí 200 ìã/êã 10 36.7 ± 3.4** 51 32 28 53

IV.3. Íàñòîéêà À. soongari-
cum â ÌÏÄ 5 äíåé

8 32.8 ± 2.7** 35 29.5 25 44

IV.4. Íàñòîéêà À. soongari-
cum â 12.5 % îò ÌÏÄ åæå-
äíåâíî

12 22.6 ± 1.4 22 17 33



êëåòîê óñòàíîâëåíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü îòäåëüíûõ àëêàëîèäîâ
ðàñòåíèé ðîäà Aconitum, òàêèõ êàê àêîíèòèí (Fraser et al., 2003), ëèêàêîíèòèí
(Kim et al., 1998), äðóãèõ äèòåðïåíîèäíûõ (Hazawa et al., 2011; Wada et al.,
2007, 2011) è íîðäèòåðïåíîèäíûõ àëêàëîèäîâ (de Inés et al., 2006). Ñðåäè
ïðèìåíÿåìûõ ñåãîäíÿ â êëèíèêå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ èìåþòñÿ
ñðåäñòâà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, äåéñòâóþùèìè âåùåñòâàìè êîòîðûõ
ÿâëÿþòñÿ àëêàëîèäû èç áàðâèíêà ðîçîâîãî Catharanthus roseus (L.) G. Don
(âèíáëàñòèí, âèíäåçèí, âèíêðèñòèí, âèíîðåëáèí) è àëêàëîèäû èç êîðû òèõî-
îêåàíñêîãî òèñà Taxus brevifolia Nutt. (òàêñîë, äîöåòàêñåë), êîòîðûå âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ áåëêàìè ìèêðîòðóáî÷åê, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò îñòàíîâêà
ìåòàôàçû è ïîäàâëåíèå ìèòîçà îïóõîëåâûõ êëåòîê (Ñòóêîâ è äð., 2012). Îäíà-
êî àëêàëîèäû À. soongaricum ïî ñâîåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå îòëè÷àþòñÿ îò
àëêàëîèäîâ C. roseus è T. brevifolia. Î âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîãî äåéñòâèÿ àëêàëîèäîâ À. soongaricum â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèé ìàëî, íî
èìåþùèåñÿ äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåõàíèçìû ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîãî äåéñòâèÿ àëêàëîèäîâ ýòîãî ðàñòåíèÿ ìîãóò áûòü ïðèíöèïèàëüíî èíû-
ìè, ÷åì ó àëêàëîèäîâ C. roseus è T. brevifolia. Òàê, àêîíèòèí âëèÿåò íà ôóíê-
öèîíàëüíóþ ýêñïðåññèþ êëåòî÷íûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ, ÷òî àññîöèèðóåòñÿ ñ
ãèáåëüþ êëåòîê ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (Fraser et al., 2003). Ëèêàêîíèòèí
óãíåòàåò ôóíêöèþ ãåíà MDR-1, âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî ñâÿçàíà ñ ðàçâè-
òèåì ðåçèñòåíòíîñòè ðàêîâûõ êëåòîê ê öèòîñòàòèêàì (Kim et al., 1998). Ïîýòî-
ìó, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî íà âñåõ ÷åòûðåõ èçó÷åííûõ íàìè ìîäåëÿõ ïðîòèâîîïó-
õîëåâàÿ àêòèâíîñòü íàñòîéêè À. soongaricum óñòóïàëà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ öèêëîôîñôàíà, À. soongaricum è åãî îòäåëüíûå
àëêàëîèäû ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ñîçäàíèÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ñòàíäàðòèçîâàííàÿ íàñòîéêà êëóáíåé àêîíèòà äæóíãàðñêîãî Àconitum
soongaricum Stapf îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíî-
ñòè è ñïîñîáíà òîðìîçèòü ðîñò ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ øòàììîâ
ó ìûøåé. Íàèáîëåå âûðàæåííûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû íàñòîéêè
À. soongaricum ïðîÿâëÿþòñÿ ïðè åå ïåðîðàëüíîì êóðñîâîì ïðèìåíåíèè â ìàê-
ñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå (ÌÏÄ), ñîñòàâëÿþùåé 16.3 ìë/êã ìàññû òåëà â
ðàçâåäåíèè âîäîé î÷èùåííîé 1:10, åæåäíåâíî â òå÷åíèå 5 äíåé. Íàñòîéêà
À. soongaricum, ââîäèìàÿ â ÌÏÄ â òå÷åíèå 5 äíåé, îêàçûâàåò ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîå äåéñòâèå íà ëèìôîöèòàðíóþ ëåéêåìèþ P388 è ëèìôîèäíóþ ëåéêåìèþ
L1210, ïåðåâèòûõ âíóòðèáðþøèííî ìûøàì ñàìêàì DBA/2: óâåëè÷åíèå
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÓÏÆ) ñîñòàâëÿåò ñîîòâåòñòâåííî 36 è 33 %; à òàê-
æå — íà ìåëàíîìó Â16, ïåðåâèòóþ âíóòðèìûøå÷íî ìûøàì ñàìêàì F1
CBA � C57Bl: ìàêñèìàëüíîå òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (ÒÐÎ) ñîñòàâëÿåò
41 %, ÓÏÆ — 35 %. Íàñòîéêà À. soongaricum ïðîÿâëÿåò òàêæå ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîå äåéñòâèå íà ñîëèäíûå îïóõîëè ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè ïî òèïó
ìåòðîíîìíîé òåðàïèè. Íàñòîéêà À. soongaricum ïðè ââåäåíèè â äîçå 25 % îò
ÌÏÄ åæåäíåâíî â òå÷åíèå 30 äíåé îêàçûâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå íà
ýïèäåðìîèäíóþ êàðöèíîìó ëåãêîãî Ëüþèñà, ïåðåâèòóþ ïîäêîæíî ìûøàì
ñàìêàì C57Bl: ìàêñèìàëüíîå ÒÐÎ ñîñòàâëÿåò 45 %; à ïðè ââåäåíèè â äîçå
12.5 % îò ÌÏÄ åæåäíåâíî äî êîíöà æèçíè îêàçûâàåò ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåé-
ñòâèå íà ìåëàíîìó Â16, ïåðåâèòóþ âíóòðèìûøå÷íî ìûøàì ñàìêàì F1
CBA � C57Bl: ìàêñèìàëüíîå ÒÐÎ ñîñòàâëÿåò 47 %.
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Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû íàñòîéêè À. soongaricum ïî ñâîåé âûðàæåí-
íîñòè óñòóïàþò ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ öèòîñòàòèêó öèêëîôîñôàíó, ââîäèìîìó
ìûøàì âíóòðèìûøå÷íî îäíîêðàòíî â äîçå 150 èëè 200 ìã/êã ìàññû òåëà. Îä-
íàêî àëêàëîèäû, ñîäåðæàùèåñÿ â íàñòîéêå À. soongaricum, ïî ñâîåé õèìè÷å-
ñêîé ñòðóêòóðå è ìåõàíèçìàì äåéñòâèÿ îòëè÷àþòñÿ îò ïðèìåíÿåìûõ â êëèíè-
÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå àëêàëîèäîâ èç áàðâèíêà ðîçîâîãî è òè-
õîîêåàíñêîãî òèñà, ïîýòîìó À. soongaricum è åãî îòäåëüíûå àëêàëîèäû
ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ñîçäàíèÿ íîâîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðà-
òà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.
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ANTITUMOR ACTIVITY OF ACONITUM SOONGARICUM

(RANUNCULACEAE) TINCTURE IN MODELS OF TRANSPLANTED

LEUKEMIAS AND SOLID TUMORS

A. N. Alefirov, V. G. Bespalov, A. N. Stukov, Ya. G. Murazov,
A. L. Semenov, E. E. Lesiovskaya

S U M M A R Y

Spectrum of antitumor activity of standardised tincture from tubers of Aconitum
soongaricum Stapf in comparison with cyclophosphamide was studied in four mo-
dels of transplanted tumors in 180 female mice. À. soongaricum tincture administe-
red perorally at a maximal tolerable dose (MTD) 16.3 ml/kg of body weight in dilu-
tion by the distilled water 1:10 daily within 5 days and also at a dose of 25 % from
MTD daily within 30 days or 12.5 % from MTD daily till the end of a life signifi-
cantly inhibited growth of the tumors: increased average life span of mice with lym-
phocytic leukemia P388 and lymphoid leukemia L1210 by 36 and 33 %, according-
ly; reduced tumor average volume with the 45 % maximum tumor growth inhibition
in mice with epidermoid Lewis lung carcinoma; reduced tumor average volume
with the 47 % maximum tumor growth inhibition in mice with melanoma Â16 and
increased average life span of the animals by 35 %. In spite of the fact that the anti-
tumor effects of À. soongaricum tincture was weaker compared with cyclophospha-
mide administered intramuscularly at a single dose of 150 or 200 mg/kg of body we-
ight À. soongaricum and its separate alkaloids are perspective for creation of plant
origin antitumor drug of new group.
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Âïåðâûå ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå àíòèîêñèäàíòíûõ è àíòèðàäèêàëü-
íûõ ñâîéñòâ ýòàíîëüíûõ ýêñòðàêòîâ èç 28 âèäîâ áóðûõ (Phaeophyta), øåñòè âèäîâ
êðàñíûõ (Rhodophyta) è ïÿòè âèäîâ çåëåíûõ (Chlorophyta) ìîðñêèõ âîäîðîñëåé, ñî-
áðàííûõ ó ïîáåðåæüÿ öåíòðàëüíîãî Âüåòíàìà, è îïðåäåëåíî ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå â
íèõ ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé.

Ýêñòðàêòû èç áóðûõ âîäîðîñëåé îáëàäàþò àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ è âûñî-
êîé ñïîñîáíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü òðåõâàëåíòíîå æåëåçî. Ýêñòðàêòû èç çåëåíûõ âî-
äîðîñëåé îáëàäàþò âûñîêîé àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòüþ. Òîëüêî äëÿ èçó÷åííûõ
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