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Резюме
Целью исследования явились оценка влияния пролонгированной лекарственной формы с 5-фторурацилом на перевивные опухоли. 
Материалы и методы: использованы 20 взрослых 2-3 месячных мышей линии С57В1/6 разводки питомника РАМН «Пущино». Исполь
зовали штаммы перевиваемых опухолей: меланома В16. Определяли среднюю продолжительность жизни после гибели всех мышей в 
группах, массу и размеры первичной опухоли. Вычисляли процент торможения роста опухоли и увеличение продолжительности жиз
ни. Изучался морфогенез перевивной опухоли при локальном воздействии пролонгированного химиопрепарата. Результаты: установ
лено, при введении лекарственной формы (на следующий день после инокуляции), в экспериментальной группе животных наблюда
лись: торможение роста опухоли на 68%, уменьшение массы опухоли на 50%, увеличение продолжительности жизни на 70%, умень
шение частоты метастазирования на 44%, уменьшение количества метастазов на 50%. При микроскопическом исследовании апоп- 
тозный индекс в исследуемой группе почти в 8 раз превышал уровень спонтанной гибели опухолевых клеток в контрольной группе. 
Ко-л ичественная плотность опухолевых клеток снизилась практически в 1,5 раза, чем в контроле. Количество патоло-мческих митозов 
составляло около 70%. Заключение: таким образом, по результатам экспериментов и морфологических исследований продемонстри
рована противоопухолевая активность пролонгированной лекарственной формы с 5-фторурацилом в отношении перевивных опухолей. 
Ключевые слова: 5-фторурацил, пролонгированная лекарственная форма, перевивные опухоли, противоопухолевая активность.

Resume
The aim of the research was to assess the influence of a prolonged drug form with 5-fluorouracil on the transplanted tumors. Materials 
and methods: there were used 20 grown mice of 2-3 months of the line C57BI/6 raised at the hatchery RAMS «Pushino». They used 
transplantable tumor strains: melanoma B16. They identified the average lifetime after the death of all the mice iri the groups, the mass 
and the size of the primary tumor. They calculated the percentage of the growth inhibition of the tumor and the increase of lifetime. 
They studied morphogenesis of the transplantable tumor under the local interaction of the prolonged chemodrug. Results: infusion of 
the drug (the next day after transplantation), in the experimental group with animals there were observed: the growth inhibition of the 
tumor redused by 68 % , the dicrease of tumor by 50%, increase of lifetime by 70 % , the reduction of the metastatic disease by 44%. 
During the microscopy the apoptosis index in the experimental group exceeded the spontaneous death rate of the tumor cells 8 times 
in comparison with a control group. The quantitative density of tumor cells reduced nearly by half than in a control group. The quantity 
of pathologic mitosis made up nearly 70%. Conclusion: so, the anticancer activity of a prolonged drug form with 5-fluorouracil on the 
transplantable tumours was revealed on the basis of the results of experiments and morphological research.
Key words: 5-fluorouracil. prolonged dosage form, transplantable tumors, anticancer activity.



Введение
Несмотря ма существование в клинической практи

ке огромного количества противоопухолевых препара
тов. эффективность большинства in них недостаточна. 
Остается актуальным вопрос о создании новых эффек
тивных химиопреиаратов. Для эффективности химиоте
рапии, необходимо добиться постоянного присутствия 
цмтостатпка в опухоли. Это достигается за счет систем
ной химиотерапии. При системной химиотерапии нано
сится значительный ущерб здоровым тканям и клеткам, 
отмечается обшетоксический эффект, имеется необходи
мость повторных курсов химиотерапии. С точки зрения 
создания высокой концентрации цнтостатиков в опухо
ли альтернативой можно рассматривать локальную хи
миотерапию. Использование локальной химиотерапии 
делает возможным создание высоких доз противоопухо
левого препарата в очаге поражения при низкой концен
трации противоопухолевого препарата в общем кровото
ке. Повышение эффекта локальной химиотерапии может 
быть достигнуто за счет создания депо цитостатика, что 
исключает необходимость повторных курсов лекарствен
ной терапии. Цель исследования - оценить влияние про
лонгированной лекарственной формы с 5-фторурацилом 
на перевивные опухоли, изучить морфогенез перевивной 
опухоли при локальном воздействии пролонгированного 
химиопрспарата.

Материалы и методы
Нами использована лекарственная форма, содержа

щая 5-фторурацнл с инъекционным пролонгированным 
растворителем. При исследованиях лекарственной фор
мы, проведенных ранее в экспериментах in vitro, in vivo, 
наблюдалось равномерное высвобождение 5-фторураци- 
ла в течение 4-х недель. На следующем этапе исследова
ния нами изучено влияние препарата на перевивные опу
холи. Использованы 20 взрослых 2-3 месячный мышей 
линии С57В1/6 разводки питомника РАМН «Пущнно». 
Мыши содержались в виварии в соответствии с прави
лами Этического Комитета РАМН. Животные получали 
стандартный гранулированный корм (Чара) и имели сво
бодный доступ к воде. Наблюдение за животными велось 
ежедневно, при этом оценивали: активность питания, пи
тья, чистки (грумминг), состояние шерстистого покро
ва, двигательную активность, массу тела. Использовали 
штаммы перевиваемых опухолей: меланома В 16. Штам
мы хранились в жидком азоте при t = -196°С. После раз
мораживания опухоли поддерживали в сингснных усло
виях на мышах линии В6 подкожными пассажами каж
дые 2 недели. День инокуляции опухолевых клеток при-
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иимали за 0. Определяли среднюю продолжительность 
жизни (СПЖ ) после гибели всех мышей в группах, массу 
п размеры первичной опухоли. Объем опухолей вычисля
ли по формуле Vcp (смЗ) = а х b х с в различные сроки по
сле окончания лечения. Вычисляли процент торможения 
роста опухоли (ТРО % ) по формуле

ТРО% = ^^хЮ О .
Vk

, где Vo и Vk величина Vcp в опыте и в контроле.
Также определяли увеличение продолжительности 

жизни (У П Ж % )

УПЖ% = сгц:°-спжк хЮО
СГГКк

, где СПЖо и СПЖк —  СПЖ  в опыте и в контроле.
Изучался морфогенез перевивной опухоли при ло

кальном воздействии пролонгированного химиопрспара
та. Опыты проведены на 20 трансгснных мышах линии 
С57В16, которым имплантировали перевивную опухоль 
- меланома В 16. Экспериментальные животные распре
делены на 2 группы (по 10 особей): первая группа - кон
трольная (группа «без лечения»), мышам второй группы 
вводили пролонгированную лекарственную форму, со
держащую 5-фторурацил на I сутки после имплантации 
меланомы В 16. Девитализацию мышей проводили на 14 
сутки. Полученный материал направлялся на патоморфо- 
логнческос исследование. Статистическая обработка ма
териала проводилась с использованием пакета приклад
ных программ, с применением оценки средней арифме
тической вариационного ряда (М), средней ошибки, сред
ней арифметической ( т )  как меры изменчивости выбо
рочного значения М. Оценка их статистической досто
верности проводилась методом вариационной статисти
ки с применением t критерия Стыодснта. Достоверным 
считали различие между данными по основной группе и 
группе сравнения с уровнем доверительной вероятности 
95% и выше.

Результаты и обсуждение
Влияние лекарственной формы на перевивные опу

холи оценивали в двух опытах, условия постановок ко
торых различались. В первом опыте самкам мышей ли
нии В6, были привиты под кожу правого бока по 0,2 мл 
20% взвеси клеток меланомы В 16 в сутки 0. Мыши были 
разбиты на 2 группы (по 5 особей): контрольная группа 
(группа «без лечения»), мышам второй группы вводили 
по 1 мл нагретой до t=50°C лекарственной формы на 7 
сутки, под кожу левого бока. В этом опыте наблюдался 
интенсивный рост опухоли у всех мышей. Торможения 
роста опухоли в экспериментальной группе к 20 суткам 
не наблюдалось, также не наблюдалось увеличения про
должительности жизни.

Условия следующего опыта отличались от предыду
щего тем, что мышам (по 5 особей, основная и контроль
ная группы) вводилась лекарственная форма на следую
щий день после инокуляции, т.е. в I -й день. Меланома 
В16 в экспериментальной группе росла на использован-
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ных в этом опыте мышах значительно хуже. чем в опыте
I. С ростом опухоли в контрольной группе наблюдалось 
уменьшение двигательной активности, чистки (груммин- 
га). В >топ экспсриментальной группе наблюдалось: тор
можение роста опухоли на 68%. уменьшение массы опу
холи на 50°о. увеличение продолжительности жизни на 
70%, уменьшение частоты мстастазирования на 44%. 
уменьшение количества метастазов на 50%.

При микроскопическом исследовании опухолевая 
ткань, как в контрольной группе, так и в группе живот
ных. получавших химиотерапию, была окружена сое
динительнотканной капсулой с гранулематозным валом 
с небольшим количеством полиморфноядерных лейко
цитов. Местами слои грануляций достигал ширины 300 
мкм. Эпидермис над опухолью был резко истонченным. 
В опухолях экспериментальных животных, подверг
шихся воздействию химиотерапии, определялся доволь
но выраженный лечебный патоморфоз клеток. По срав
нению с контролем наблюдался более выраженный отек 
паренхнмы. После введения лекарственной формы пре
парата нарастала дистрофия опухолевых клеток. Многие 
клетки содержали гиперхромные ядра. Появлялись клет
ки с мнкроядрами, усиливался внутриклеточный отек. 
Ко-личествснная плотность опухолевых клеток снизи
лась практически в 1,5 раза, чем в контроле.

Большинство ядер опухолевых клеток были уве
личены в размерах, ядрышки гипертрофированы. Реже 
встречались клетки с кондснсиро-ванным хроматином и 
появлялись клетки с рассеиванием хромосом. Также на
блюдались мосты, многополюсные и асимметричные ми
тозы. Количество патологических митозов составляло 
около 70%. Как известно, что такие формы патологиче
ских мито^зов, как правило, являются летальными для 
клетки и приводят се к гибели.

Наблюдались обширные участки с очагами некро
биоза. Обширные участки некробиоза, переходящие ме
стами в некроз, наблюдались и в периферической зоне 
опухоли. В опухолях животных отмечали тяжи из нс- 
кротизированных клеток, которые простирались в по-
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верхностные отделы опухолевой ткани, ооразуя оошир- 
ные массивы. В центре опухоли наблюдался преимуще
ственно субтотальный некроз. Некрозы в некоторых слу
чаях занимали около 75% всей площади срезов. Вокруг 
зоны введения препарата определялся четкий некроти
ческий вал, отграниченный плазматическими клетками. 
Вокруг опухоли формировался выраженный гранулема
тозный вал и вал из отечной нежной соединительной тка
ни. В зоне распада опухолевые клетки были перемеша
ны с воспалительным инфильтратом. В некоторых участ
ках наблюдалось очаговое разрастание соединительной 
ткани. Между некротическими участками присутствова
ли скопления клеток с активной пролиферацией. Количе
ство апоптозных клеток увеличилось. Апоптозный ин
декс почти в 8 раз превышал уровень спонтанной гибе
ли опухолевых клеток в контрольной группе. В паренхи
ме появлялось значительное количество клеток в ранней 
стадии апоптоза. В периферической зоне индекс апопто
за достигал 2,5%. Таким образом, по результатам экспе
риментов и морфологических исследований продемон
стрирована противоопухолевая активность пролонгиро
ванной лекарственной формы с 5-фторурацнлом в отно
шении перевивных опухолей.

Выводы
1. Пролонгированная лекарственная форма, содер

жащая 5-фторурацнл, имеет высокую противоопухолевую 
активность в эксперименте in vivo только при условии ран
него начала лечения. При введении лекарственной формы 
на следующий день после инокуляции клеток меланомы 
В 16 у трансгснных мышей линии С57/В16 наблюдалось 
торможение роста опухоли на 68%, уменьшение массы 
опухоли на 50%, увеличение продолжительности жизни 
на 70%, уменьшение частоты мстастазирования на 44%, 
уменьшение количества метастазов на 50%.

2. При морфологических исследованиях 
противоопухолевое действие пролонгированной лекар
ственной формы с 5-ФУ характеризуется ингнбируюшей 
активностью в отношении клеток меланомы В-16. ■
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