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Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ãåëåîáðàçóþùåãî ïðåïàðàòà ïðîñïèäèíà

Íà ìîäåëè òðàíñïëàíòèðîâàííîé àñöèòíîé ãåïàòîìû Çàéäåëà îöåíåíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâ-
íîñòü ãèäðîãåëÿ ôîñôàòà äåêñòðàíà (ÔÄ), ãåëåîáðàçóþùåé è èíúåêöèîííîé ôîðì ïðîñïèäèíà. Ïðåïàðàò
ïðîñïèäèí â èíúåêöèîííîé ôîðìå è â âèäå ãèäðîãåëåé (â äîçàõ 250, 500, 750 è 1000 ìã/êã), à òàêæå ãèä-
ðîãåëü ôîñôàòà äåêñòðàíà (â äîçàõ 500 è 1000 ìã/êã) ââîäèëè êðûñàì îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî
(â îáúåìå 1 èëè 2 ìë íà êàæäûå 100 ã ìàññû æèâîòíîãî). Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âñå
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû âûçûâàþò òîðìîæåíèå ïðèðîñòà ìàññû òåëà êðûñ ñ àñöèòíîé ãåïàòîìîé Çàéäåëà,
à òàêæå äîñòîâåðíî ïîâûøàþò èõ ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò âñåõ
ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñèìûì, ò. å. ñ óâåëè÷åíèåì äîç ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîñïèäèíà è ãèäðîãå-
ëÿ ÔÄ ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè êðûñ ïîâûøàåòñÿ. Ãåëåîáðàçóþùàÿ ôîðìà ïðîñïèäèíà îáåñ-
ïå÷èâàåò ïîâûøåíèå (áîëåå ÷åì â 2 ðàçà) ýôôåêòà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ èíúåê-
öèîííîé ôîðìîé, ïðîëîíãèðîâàíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, à òàêæå èçëå÷åíèå æèâîòíûõ áîëåå ÷åì â
60 % ñëó÷àåâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î âà: àñöèòíàÿ ãåïàòîìà Çàéäåëà, èíòðàïåðèòîíåàëüíàÿ õèìèîòåðàïèÿ, ãèäðîãåëü
ïðîñïèäèíà.

Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïðè èíòðàïåðèòîíåàëüíîé
äèññåìèíàöèè ðàêà íåýôôåêòèâíî è îïðåäåëÿåò ñðåä-
íþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ) îò 1 äî 6 ìåñ (Äà-
âûäîâ è äð., 2010). Âêëþ÷åíèå æå â êîìïëåêñ ëå÷åáíûõ
ìåðîïðèÿòèé ñèñòåìíîé õèìèîòåðàïèè íå ïðèâîäèò ê æå-
ëàåìûì ðåçóëüòàòàì. Íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû
ëå÷åíèÿ êàíöåðîìàòîçà áðþøèíû îáóñëîâëåíû ïëîõèì
ïðîíèêíîâåíèåì õèìèîïðåïàðàòîâ ÷åðåç ãåìàòî-ïåðèòî-
íåàëüíûé áàðüåð (Mori et al., 2004). Â ïîñëåäíèå 20 ëåò
âîçðîñ èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè èíòðàïåðèòî-
íåàëüíîãî ïóòè ââåäåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ
ïðè äèññåìèíèðîâàííîì ïîðàæåíèè áðþøèíû ðàçëè÷íîé
ýòèîëîãèè.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ìèðå íàêîïëåí äîñòàòî÷íûé
îïûò ðàçëè÷íûõ ñõåì èíòðàïåðèòîíåàëüíîé õèìèîòåðà-
ïèè. Îñíîâíûì îïðåäåëÿþùèì ìîìåíòîì âûñîêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè èíòðàïåðèòîíåàëüíîãî ââåäåíèÿ õèìèîïðå-
ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ ïðåïàðàòîâ â
ïîëîñòè áðþøèíû (Äàâûäîâ è äð., 2010). Ñ öåëüþ ïðî-
ëîíãàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ñóùåñòâóþùèõ
õèìèîïðåïàðàòîâ ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü ïîäêîæíûå
ðåçåðâóàðû äëÿ äëèòåëüíîãî ïîñòóïëåíèÿ èõ â áðþøíóþ
ïîëîñòü (Kurita et al., 1994; Ohta et al., 1999). Ïðåäïðèíè-
ìàþòñÿ ïîïûòêè ê ñîçäàíèþ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì õèìèî-
ïðåïàðàòîâ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, â ÷àñòíîñòè
ïðåäëîæåíî: èíòðàïåðèòîíåàëüíîå ââåäåíèå ãðàíóë àêòè-
âèðîâàííîãî óãëÿ, èìïðåãíèðîâàííûõ ìèòîìèöèíîì Ñ
(Takahashi et al., 1994; Rosen et al., 1998; Ohgaki et al.,
2004), èíòðàïåðèòîíåàëüíîå èñïîëüçîâàíèå ïàêëèòàêñåëà

â ñî÷åòàíèè ñ ðàñòâîðèìûì àìôèôèëüíûì ïîëèìåðîì
(Soma et al., 2009) è èñïîëüçîâàíèå áèîäåãðàäèðóåìûõ ãå-
ëåé, ñîäåðæàùèõ 5-ôòîðóðàöèë (Wang et al., 2010).

Ñëåäîâàòåëüíî, ðàçðàáîòêà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì ñóùåñòâóþùèõ õèìèîïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîãóò
îáåñïå÷èòü äëèòåëüíóþ ëîêàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ õèìèî-
ïðåïàðàòà â áðþøíîé ïîëîñòè, ÿâëÿåòñÿ âàæíîé è àêòó-
àëüíîé çàäà÷åé.

Îäíàêî ýòî ðåøåíèå íå ÿâëÿåòñÿ òðèâèàëüíûì. È ñâÿ-
çàíî ýòî ñ òåì, ÷òî ïðåïàðàòû-êàíäèäàòû äîëæíû èçíà-
÷àëüíî óäîâëåòâîðÿòü ñëåäóþùèì òðåáîâàíèÿì: íàëè÷èå
ìåñòíîãî äåéñòâèÿ, íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü è âîçìîæíîñòü
êîìáèíèðîâàíèÿ (ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, ëó÷åâîé òåðà-
ïèåé) áåç óâåëè÷åíèÿ îáùåé òîêñè÷íîñòè. Ïîñëåäíåå òðå-
áîâàíèå ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðåäëàãàåìàÿ ëîêàëüíàÿ òåðà-
ïèÿ íå îòìåíÿåò ñóùåñòâóþùèõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ êîí-
êðåòíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì, à ëèøü äîáàâëÿåòñÿ ê íèì.

Êðîìå òîãî, æåñòêèå òðåáîâàíèÿ ïðåäúÿâëÿþòñÿ è ê
ïîòåíöèàëüíîé ìàòðèöå (íîñèòåëþ): îòñóòñòâèå òîêñè÷-
íîñòè, ñïîñîáíîñòü ê áèîäåãðàäàöèè, ñïîñîáíîñòü ñâÿçû-
âàòüñÿ ñ ïðåïàðàòîì, ñïîñîáíîñòü îñóùåñòâëÿòü ðåëèç
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â íåèçìåíåííîì âèäå è îòñóòñò-
âèå ñîáñòâåííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Äëÿ ëîêàëüíîé õèìèîòåðàïèè êàíöåðîìàòîçà áðþøè-
íû è äðóãèõ îïóõîëåâûõ ïðîöåññîâ, ëîêàëèçîâàííûõ âî
âíóòðåííèõ ïîëîñòÿõ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, íàìè âûáðàí
ïðîñïèäèí — îäèí èç íåìíîãèõ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû,
îáëàäàþùèõ ìåñòíûì äåéñòâèåì. Äåéñòâóþùåå âåùåñòâî
ïðîñïèäèí — N, NS- áèñ (g- õëîð-b-îêñèïðîïèë)-NR,
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NS-äèñïèðîòðèïèïåðàçèíèÿ äèõëîðèä — èìååò äâóõìåð-
íóþ ñòðóêòóðó (ðèñ. 1).

Ïðîñïèäèí îòíîñèòñÿ ê àëêèëèðóþùèì ñîåäèíåíèÿì,
ò. å. îñíîâíîé ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ ñâÿçàí ñ âçàèìîäåé-
ñòâèåì ñ ìîëåêóëîé ÄÍÊ è (èëè) ÐÍÊ. Ïðè ýòîì îñîáåí-
íîñòüþ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ ïðîñïèäèíà ÿâëÿ-
åòñÿ òî, ÷òî îí íå âûçûâàåò òîêñè÷åñêîé äåñòðóêöèè êëå-
òîê, ò. å. îáëàäàåò èñòèííûì öèòîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì.
Ïðåïàðàò ïðîñïèäèí èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüøî-
ãî êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ ëîêàëèçàöèé, õîòÿ è äåìîíñò-
ðèðóåò ðàçíóþ ñòåïåíü àêòèâíîñòè. Ïîñëåäíåå ñâÿçàíî
ñ îñîáåííîñòüþ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà. Ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ïðåïàðàò áûñòðî ïîñòóïàåò
â êðîâü è ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè ñ îáðàçîâàíèåì íå-
àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ. Îäíàêî áûñòðîå âûâåäåíèå ïðî-
ñïèäèíà èç îðãàíèçìà ïðåèìóùåñòâåííî (~80 %) ñ ìî-
÷îé ïðåïÿòñòâóåò äîñòèæåíèþ åãî ìàêñèìàëüíîãî ëå-
÷åáíîãî äåéñòâèÿ (Áû÷êîâñêèé è äð., 2009). Ïîýòîìó
ðàçðàáîòêà ôîðì, ïîçâîëÿþùèõ ïîâûñèòü áèîäîñòóï-
íîñòü ñàìîãî ïðîñïèäèíà, — àêòóàëüíàÿ çàäà÷à, è îäíèì
èç ñïîñîáîâ åå ðåøåíèÿ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ñèñòåì
ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ íà îñíîâå ãèäðîãåëåé (Þðêøòîâè÷ è äð., 2010;
Wang et al., 2010).

Èñïîëüçîâàíèå ïðîñïèäèíà äëÿ ëå÷åíèÿ äèññåìèíè-
ðîâàííîãî ïîðàæåíèÿ áðþøèíû âîçìîæíî ïðè ñîçäàíèè
è ïîääåðæàíèè â òêàíÿõ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè
äåéñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà. Ïîñëåäíåå
äîñòèæèìî òîëüêî ïðè òåõíîëîãèè ïðîëîíãèðîâàíèÿ è ñî-
çäàíèÿ íîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è â êà÷åñòâå íîñèòåëÿ, îáåñïå-
÷èâàþùåãî ïðîëîíãàöèþ äåéñòâèÿ õèìèîïðåïàðàòà,
ïðåäïîëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü ïðîèçâîäíûå äåêñòðàíà, â
÷àñòíîñòè ãèäðîãåëè íà îñíîâå ôîñôàòà äåêñòðàíà. Ôîñ-
ôàò äåêñòðàíà — ýòî ïðîèçâîäíîå äåêñòðàíà, â êîòîðîì
ïóòåì ýòåðèôèêàöèè ÷àñòü ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï ïîëèñà-
õàðèäà çàìåùåíà ôîñôîðíîêèñëûìè ãðóïïàìè. Äàí-
íûé íîñèòåëü óäîâëåòâîðÿåò ðÿäó æåñòêèõ òðåáîâàíèé
ìåäèöèíû: ôîñôàò äåêñòðàíà ÿâëÿåòñÿ áèîñîâìåñòèìûì
ïîëèìåðîì, îòíîñèòñÿ ê êëàññó ìàëîòîêñè÷íûõ âåùåñòâ,
íå ÿâëÿåòñÿ àíòèãåííûì; îí ñîäåðæèò ôóíêöèîíàëüíûå
ãðóïïû (ÐO(OH)2, CO(NH2)2, ñïîñîáíûå ñâÿçûâàòü ïðî-
ñïèäèí ïóòåì èîííûõ è äîíîðíî-àêöåïòîðíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé; ìîë. ìàññà ôîñôàòà äåêñòðàíà ñîñòàâëÿåò îêîëî
60 êÄà è îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íî äëèòåëüíóþ öèðêóëÿ-
öèþ ãîòîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â êðîâÿíîì ðóñ-
ëå; îí ïîòåíöèðóåò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ è ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíóþ àêòèâíîñòè ïðîñïèäèíà (Þðêøòîâè÷ è äð.,
2009, 2010).

Çàäà÷à íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü â ñðàâ-
íèòåëüíîì àñïåêòå ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ñóùå-
ñòâóþùåé èíúåêöèîííîé ôîðìû è âíîâü ñîçäàííîé ïîëè-
ìåðèììîáèëèçîâàííîé ôîðìû ïðîñïèäèíà â ýêñïåðèìåí-
òå in vivo äëÿ îïðåäåëåíèÿ âîçìîæíîñòåé èñïîëüçîâàíèÿ
ïîñëåäíåãî äëÿ èíòðàïåðèòîíåàëüíîé õèìèîòåðàïèè ïðè
ëå÷åíèè äèññåìèíèðîâàííûõ ïîðàæåíèé áðþøèíû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ
ïðîâåäåíî íà 110 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ ñ ïåðåâèòîé
âíóòðèáðþøèííî ãåïàòîìîé Çàéäåëà (øòàìì áûë ëþáåç-
íî ïðåäîñòàâëåí ïðîô. Â. À. Èâàíîâûì, Èíñòèòóò öèòîëî-
ãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Äëÿ ýêñïåðèìåíòà êðûñàì
ìàññîé òåëà 184 � 7 ã ââîäèëè ïî 0.5 ìë àñöèòíîé æèäêî-
ñòè, ïîëó÷åííîé íà 5-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. ×åðåç
24 ÷ ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëè êðûñàì ââîäèëè âíóòðè-
áðþøèííî ïðåïàðàòû â âèäå âîäíûõ ðàñòâîðîâ ïðîñïèäè-
íà, ãåëÿ ôîñôàòà äåêñòðàíà è ïîëèìåðèììîáèëèçîâàííîãî
ïðîñïèäèíà (ôîñôàòà äåêñòðàíà ñ ïðîñïèäèíîì â ìàññî-
âîì ñîîòíîøåíèè 1 : 1). Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà è ââîäèìûå
äîçû ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå êðèòåðèè îöåíêè ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé ýôôåêòèâíîñòè âîçäåéñòâèé: äèíàìèêà èçìå-
íåíèé ìàññû òåëà æèâîòíûõ (åæåäíåâíîå âçâåøèâàíèå
æèâîòíûõ), ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ)
æèâîòíûõ è äîëÿ èçëå÷åííûõ æèâîòíûõ. Èçëå÷åííûìè
ñ÷èòàëè æèâîòíûõ, ïåðåæèâøèõ òðåõêðàòíûé ñðîê ÑÏÆ
â ãðóïïå êîíòðîëÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Origin 7, äîñòî-
âåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òåõíè÷å-
ñêèì êîäåêñîì «Íàäëåæàùàÿ ëàáîðàòîðíàÿ ïðàêòèêà»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü
¹ 56 îò 28.03.2008 ã. è ìåæäóíàðîäíûìè ýòè÷åñêèìè è
íàó÷íûìè ñòàíäàðòàìè êà÷åñòâà ïëàíèðîâàíèÿ è ïðîâåäå-
íèÿ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ (Õåëüñèíêñêàÿ äåêëàðà-
öèÿ Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè, 2000 ã.).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
âñå èçó÷åííûå ïðåïàðàòû ïðîñïèäèíà, à òàêæå ôîñôàò
äåêñòðàíà (ÔÄ) âûçûâàþò òîðìîæåíèå ðîñòà ãåïàòîìû
Çàéäåëà. Íàìè îòìå÷åíî, ÷òî ïðèðîñò ìàññû òåëà êðûñ
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Ðèñ. 1. Äâóõìåðíàÿ ñòðóêòóðà ïðîñïèäèíà.

Ò à á ë è ö à 1

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà è ââîäèìûå äîçû ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
ïðîñïèäèíà (Pr) è ôîñôàòà äåêñòðàíà (ÔÄ)

Íî-
ìåð

ãðóï-
ïû

Ââîäèìûé
ïðåïàðàò

(ìã íà 1 êã
ìàññû æè-
âîòíîãî)

Äîçà ïðî-
ñïèäèíà,
ìã íà 1 êã

ìàññû

Äîçà ãåëÿ
ôîñôàòà

äåêñòðàíà,
ìã íà 1 êã

ìàññû

Îáúåì
ââîäèìîãî
ïðåïàðàòà,
ìë íà 100 ã

ìàññû

1 Êîíòðîëü — — —

2 ÔÄ (1000) — 1000 1.0

3 ÔÄ (500) — 500 0.5

4 Pr (1000) 1000 — 1.0

5 Pr (750) 750 — 0.75

6 Pr (500) 500 — 0.5

7 Pr (250) 250 — 0.25

8 Pr (250) : ÔÄ 250 250 0.25

9 Pr (500) : ÔÄ 500 500 0.5

10 Pr (750) : ÔÄ 750 750 0.75

11 Pr (1000) : ÔÄ 1000 1000 1.0



áûë ìåíüøå ïîñëå ââåäåíèÿ ïîëèìåðèììîáèëèçîâàííîé
ôîðìû ïðîñïèäèíà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïàìè, â êîòîðûõ
èñïîëüçîâàëñÿ èíúåêöèîííûé ïðîñïèäèí, ÔÄ, à òàêæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Íàèìåíüøèé ïðèðîñò
ìàññû òåëà áûë îáíàðóæåí ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîëèìåð-
èììîáèëèçîâàííîãî ïðîñïèäèíà â äîçàõ 250, 500, 750 è
1000 ìã/êã è èíúåêöèîííîãî ïðîñïèäèíà â äîçå 1000 ìã/êã
(ðèñ. 2). Ñ óìåíüøåíèåì äîçû ïðîñïèäèíà êàê â ñîñòàâå
ãèäðîãåëÿ, òàê è ââîäèìîãî èíúåêöèîííîãî ïðîñïèäèíà
ïðèðîñò ìàññû òåëà êðûñ óâåëè÷èâàëñÿ. Ïðè ýòîì ïî äàí-
íîìó êðèòåðèþ îöåíêè èñïîëüçîâàíèå èíúåêöèîííîãî
ïðîñïèäèíà â äîçå 250 ìã/êã áûëî ñîïîñòàâèìî ñ ââåäåíè-
åì ÔÄ â äîçå 500 ìã/êã è íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷àëîñü îò
êîíòðîëÿ. Òàê, íà 17-å ñóò ýêñïåðèìåíòà ýòè ïîêàçàòåëè
ñîñòàâèëè: ïðîñïèäèí â äîçå 250 ìã/êã — 87 � 8 ìã, ÔÄ â

äîçå 500 ìã/êã — 95 � 15 ìã/êã, êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà —
130 � 40 ìã. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî äâóêðàò-
íîå óâåëè÷åíèå äîçû ÔÄ ñîïðîâîæäàëîñü ïðàêòè÷å-
ñêè ïðîïîðöèîíàëüíûì ñíèæåíèåì ïðèðîñòà ìàññû òåëà.
Â ÷àñòíîñòè, íà 17-å ñóò ýêñïåðèìåíòà ýòè ïîêàçàòåëè ñî-
ñòàâèëè: ÔÄ â äîçå 1000 ìã/êã — 54 � 8 ìã/êã, ÔÄ â äîçå
500 ìã/êã — 95 � 15 ìã/êã. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïî-
ñîáíîñòè ÔÄ âûçûâàòü òîðìîæåíèå ðîñòà ãåïàòîìû Çàé-
äåëà; ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîìáèíàöèÿ ïðîñïèäèíà è ÔÄ
äîëæíà ïðèâåñòè ê ñóììàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòè è áîëåå ýôôåêòèâíîìó ïîäàâëåíèþ ðîñòà ãåïà-
òîìû.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â íà÷àëüíûé ïåðèîä âðåìåíè (äî
22 ñóò) òåíäåíöèÿ òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè îäèíàêîâà
êàê äëÿ èíúåêöèîííîãî ïðîñïèäèíà, òàê è äëÿ åãî ïîëèìå-
ðèììîáèëèçîâàííîé ôîðìû, î ÷åì ãîâîðèò îòñóòñòâèå äî-
ñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó èñõîäíîé ìàññîé òåëà æèâîò-
íûõ (â 1-å ñóò ýêñïåðèìåíòà) è â äèíàìèêå íàáëþäåíèÿ
(äî 22 ñóò âêëþ÷èòåëüíî) (òàáë. 2). Àíàëîãè÷íàÿ òåíäåí-
öèÿ ñîõðàíÿëàñü äî 26 ñóò. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè:
1) ãðóïïà «ïðîñïèäèí 250 ìã/êã», â êîòîðîé áûëî îòìå÷å-
íî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóò íàáëþäåíèÿ ñî
145 � 7 äî 240 � 23 ã (Ð < 0.05), ÷òî áûëî ñîïîñòàâèìî ñ
èçîëèðîâàííûì èñïîëüçîâàíèåì ÔÄ â äîçå 1000 ìã/êã
(ñì. òàáë. 2), êîãäà áûëà îòìå÷åíà ïðàêòè÷åñêè àíàëîãè÷-
íàÿ äèíàìèêà ìàññû òåëà — 181 � 6 äî 270 � 12 ã
(Ð < 0.05); 2) ãðóïïà «ïðîñïèäèí + ÔÄ 750 ìã/êã», ìàññà
òåëà æèâîòíûõ â êîòîðîé íà 22-å ñóò îêàçàëàñü äîñòîâåð-
íî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-ìè ñóò íàáëþäåíèÿ — 151 � 9
è 180 � 7 ã (Ð < 0.05), à íà 26-å ñóò ñîñòàâèëà 149 � 7 ã,
÷òî òàêæå áûëî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëüíûì ïåðèî-
äîì.

Ïîñëå 22 ñóò â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ïðîñïèäèíà â
èíúåêöèîííîé ôîðìå îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ
îáúåìà àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè è, êàê ðåçóëüòàò, òåíäåí-
öèÿ ê ïðèðîñòó ìàññû òåëà êðûñ (òàáë. 2, 3). È õîòÿ äîñòî-
âåðíûõ ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè ìàññû òåëà êðûñ íà 22-å
è 42-å ñóò íå îòìå÷åíî, âñå æå, êàê âèäíî èç ìàòåðèàëà,
ïðåäñòàâëåííîãî â òàáë. 3, â ãðóïïàõ èíúåêöèîííîãî ïðî-
ñïèäèíà (ãðóïïû 4—7) èìåë ìåñòî ïðèðîñò ìàññû òåëà

232 Ï. Ì. Áû÷êîâñêàÿ, Ò. Ë. Þðêøòîâè÷ è äð.

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèÿ ìàññû òåëà êðûñ ñ àñöèòíîé ãåïàòîìîé Çàé-
äåëà â êîíòðîëå è ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Êðèâàÿ 1 — êîíòðîëü, êðèâàÿ 2 — ÔÄ (500), êðèâàÿ 3 — Pr (250), êðèâàÿ
4 — ÔÄ (1000), êðèâàÿ 5 — Pr (500), êðèâàÿ 6 — Pr (750), êðèâàÿ 7 —
Pr (250) : ÔÄ 1 : 1, êðèâàÿ 8 — Pr (500) : ÔÄ 1 : 1, êðèâàÿ 9 — Pr (1000) :

ÔÄ 1 : 1, êðèâàÿ 10 — Pr (750) : ÔÄ 1 : 1.

Ò à á ë è ö à 2

Ìàññà òåëà êðûñ, èíúåöèðîâàííûõ èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè

Íîìåð
ãðóïïû

Ââîäèìûé
ïðåïàðàò

Ìàññà òåëà êðûñ (ã) íà ñðîêàõ ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè, ñóò

1 10 15 22 26 42

1 Êîíòðîëü 236 � 19 344 � 5 372 � 7 — — —

2 ÔÄ (1000) 181 � 6 179 � 7 218 � 13 270 � 12 195 � 5 —

3 ÔÄ (500) 199 � 8 220 � 25 275 � 25 — — —

4 Pr (1000) 195 � 7 189 � 6 179 � 8 183 � 14à 172 � 11à 182 � 17à, á

5 Pr (750) 196 � 10 177 � 10 191 � 15 199 � 28à 169 � 10à 208 � 9à, á

6 Pr (500) 181 � 4 188 � 5 196 � 7 178 � 4à 173 � 7à 203 � 7

7 Pr (250) 145 � 7 163 � 7 218 � 12 240 � 23 194 � 34à 203 � 18á

8 Pr (250) + ÔÄ 189 � 6 171 � 8 183 � 9 178 � 8à 182 � 6à 210 � 11à

9 Pr (500) + ÔÄ 180 � 7 153 � 5 156 � 6 151 � 9 149 � 7 175 � 9à, á

10 Pr (750) + ÔÄ 162 � 6 153 � 5 151 � 5 154 � 7à 156 � 7à 150 � 7à, á

11 Pr (1000) + ÔÄ 160 � 5 155 � 5 154 � 5 148 � 4à 148 � 5à 156 � 4à, á

à Äàííûå, íå èìåþùèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (Ð > 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóò íàáëþäåíèÿ. á Äàííûå, íå èìåþùèå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé
(Ð > 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ 22 ñóò íàáëþäåíèÿ.



(òåì áîëüøèé, ÷åì ìåíüøàÿ äîçà ïðîñïèäèíà áûëà èñ-
ïîëüçîâàíà), à â ãðóïïàõ ïîëèìåðèììîáèëèçîâàííîãî
ïðîñïèäèíà (ãðóïïû 8—11) ïðèðîñò ìàññû òåëà îêàçàëñÿ
îòðèöàòåëüíûì. Ñòàáèëèçàöèÿ ìàññû òåëà, à ñëåäîâàòåëü-
íî, è îòñóòñòâèå ðîñòà ãåïàòîìû Çàéäåëà â ñëó÷àå èñïîëü-
çîâàíèÿ ïîëèìåðèììîáèëèçîâàííîé ôîðìû ïðîñïèäèíà
ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïðîëîíãèðîâàííîì õàðàêòåðå
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè êîìáèíàöèè ïðîñïè-
äèí + ÔÄ.

Ïðè ñðàâíåíèè ðàçëè÷èé â ÑÏÆ â ãðóïïàõ, ãäå èñ-
ïîëüçîâàëñÿ ïîëèìåðèììîáèëèçîâàííûé ïðîñïèäèí â
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïàìè, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàëàñü èíú-
åêöèîííàÿ ôîðìà ïðîñïèäèíà, èìåëà ìåñòî òåíäåí-
öèÿ ê óâåëè÷åíèþ ïîêàçàòåëÿ ÑÏÆ, õîòÿ äîñòîâåð-
íîñòü ðàçëè÷èé (P < 0.05) îòìå÷åíà â ãðóïïàõ 9 è 11,

à â ãðóïïå 10 ïàâøèõ æèâîòíûõ íå áûëî âîîáùå
(òàáë. 4).

Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò âñåõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿëñÿ
äîçîçàâèñèìûì, ò. å. ñ óâåëè÷åíèåì äîçû ïðîñïèäèíà è
ôîñôàòà äåêñòðàíà ÑÏÆ êðûñ ïîâûøàåòñÿ. Ýòî ïîëîæå-
íèå ñïðàâåäëèâî êàê äëÿ èíúåêöèîííîé ôîðìû ïðîñïèäè-
íà, òàê è äëÿ ïðîëîíãèðîâàííîãî ïðîñïèäèíà, çà èñêëþ÷å-
íèåì ãðóïïû 8 (ïðîñïèäèí + ôîñôàò äåêñòðàíà â äîçå
1000 ìã/êã), â êîòîðîé óâåëè÷åíèå äîçû ïðîñïèäèíà è
ôîñôàòà äåêñòðàíà íå ïðèâåëî ê äàëüíåéøåìó óâåëè÷å-
íèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Íàèáîëüøàÿ ÑÏÆ îòìå-
÷åíà ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè «ïðîñïèäèí + ÔÄ
750 ìã/êã» è «ïðîñïèäèí + ÔÄ 250 ìã/êã», êîãäà ïîêàçà-
òåëü ÑÏÆ äîñòîâåðíî ïðåâûñèë òàêîâîé â êîíòðîëå
(òàáë. 4). Ïðè ýòîì äëÿ ãðóïïû «ïðîñïèäèí + ÔÄ
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Ò à á ë è ö à 3

Èçìåíåíèå ìàññû òåëà êðûñ, èíúåöèðîâàííûõ èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè

Íîìåð
ãðóïïû

Ââîäèìûé
ïðåïàðàò

Èçìåíåíèå ìàññû òåëà êðûñ (ã) íà ñðîêàõ ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè, ñóò

1 5 10 11 12 15 17 26 42

1 Êîíòðîëü 0 17 � 3 54 � 9 59 � 8 63 � 7 78 � 12 130 � 40 — —

2 ÔÄ (1000) 0 –22 � 3 –2 � 5 2 � 5 8 � 9 32 � 11 54 � 8 15 � 5 —

3 ÔÄ (500) 0 –15 � 5 15 � 0 20 � 0 30 � 0 70 � 0 95 � 15 1 � 1 –16 � 5

4 Pr (1000) 0 –6 � 5 –8 � 6 –7 � 6 –9 � 8 –18 � 9 –18 � 9 –32 � 14 –22 � 21

5 Pr (750) 0 –19 � 1 –19 � 3 –23 � 4 –22 � 4 –6 � 6 12 � 11 –16 � 7à 23 � 8

6 Pr (500) 0 2 � 5 8 � 6 9 � 7 11 � 9 16 � 10 18 � 10 –9 � 6á 21 � 6

7 Pr (250) 0 –2 � 2 13 � 6 27 � 2 35 � 2 68 � 5 87 � 8 44 � 22 63 � 9

8 Pr (250) + ÔÄ 0 –12 � 7 –21 � 7 –21 � 7 –21 � 7 –8 � 9 –16 � 7 –12 � 6 13 � 7

9 Pr (500) + ÔÄ 0 –16 � 2 –27 � 3 –27 � 3 –27 � 3 –25 � 3 –28 � 3 –33 � 4 –12 � 6

10 Pr (750) + ÔÄ 0 –1 � 8 –9 � 8 –14 � 9 –14 � 9 –11 � 10 –13 � 10 –7 � 10 –12 � 9

11 Pr (1000) + ÔÄ 0 1 � 2 –6 � 2 –6 � 2 –12 � 2 –7 � 2 –9 � 3 –13 � 2 –5 � 3

à Ïàäåíèå ñðåäíåé ìàññû òåëà êðûñ îáóñëîâëåíî ïàäåíèåì ìàññû òåëà 1 èç 4 êðûñ íà 70 ã. á Ïàäåíèå ñðåäíåé ìàññû òåëà êðûñ îáóñëîâëåíî òåì,
÷òî ïàäåíèå ìàññû òåëà ó 4 èç 7 êðûñ ñîñòàâèëî îò 25 äî 55 ã.

Ò à á ë è ö à 4

Ñðîêè ãèáåëè è ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÑÏÆ) æèâîòíûõ

Íîìåð
ãðóïïû

Âèä
âîçäåéñòâèÿ

×èñëî
êðûñ

â ãðóïïå

×èñëî
ïîãèá-

øèõ

ÑÏÆ,
ñóò

×èñëî (äîëÿ)
æèâîòíûõ,
âûæèâøèõ

50 ñóò

1 Êîíòðîëü 14 14 12.43 � 1.18 0/14

2 ÔÄ (1000) 10 9 18.11 � 2.81 1/10 (10 %)

3 ÔÄ (500) 10 10 11.30 � 1.57 0/10

4 Pr (1000) 10 4 17.25 � 3.45 6/10 (60 %)

5 Pr (750) 10 6 16.67 � 1.89 4/10 (40 %)

6 Pr (500) 10 3 13.33 � 3.84 7/10 (70 %)

7 Pr (250) 10 7 17.0 � 3.70 3/10 (30 %)

8 Pr (250) + ÔÄ 10 4 20.50 � 5.04 6/10 (60 %)

9 Pr (500) + ÔÄ 10 3 29.67 � 3.48à 7/10 (70 %)

10 Pr (750) + ÔÄ 10 0 — 10/10à (100 %)

11 Pr (10000) + ÔÄ 10 2 22.50 � 1.50à 8/10 (80 %)

à Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì (Ð < 0.01). á Æèâîòíûå áûëè âûâåäåíû èç ýêñïåðèìåíòà íà
50-å ñóò, òàê êàê îòñóòñòâîâàëè ïðèçíàêè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà è èõ ñîñòîÿíèå áûëî ðàñöåíåíî êàê
èçëå÷åíèå.



750 ìã/êã» ÑÏÆ äîñòîâåðíî ïðåâûñèëà òàêîâóþ ïðè
ñðàâíåíèè ñî âñåìè ãðóïïàìè èíúåêöèîííîãî ïðîñïèäèíà
è ãðóïïàìè «ÔÄ 500 ìã/êã» è «ÔÄ 1000 ìã/êã». Ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè æå êîìáèíàöèè «ïðîñïèäèí + ÔÄ 500 ìã/êã»
ïàâøèõ æèâîòíûõ íå áûëî âîîáùå.

Èçëå÷åííîñòü â ãðóïïàõ ïðèìåíåíèÿ ïðîëîíãèðîâàí-
íîãî ïðîñïèäèíà êîëåáàëàñü îò 60 äî 100 %, â òî âðåìÿ êàê
â ãðóïïàõ, ãäå èñïîëüçîâàëè èíúåêöèîííûé ïðîñïèäèí, —
îò 30 äî 70 %, â êîíòðîëå âûæèâøèõ æèâîòíûõ íå áûëî.

Äëÿ âèçóàëüíîé îöåíêè ìåñòíîãî äåéñòâèÿ èññëå-
äóåìûõ ïðåïàðàòîâ æèâîòíûå ñ îïóõîëüþ â òåðìèíàëü-
íîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ âûâîäèëèñü èç ýêñïåðèìåíòà. Ó æè-
âîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ïîëèìåðèììîáèëèçîâàííîé ôîð-
ìû ïðîñïèäèíà, ïðè âñêðûòèè îòìå÷åíû çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè ãåìîððàãè÷åñêîãî õà-

ðàêòåðà, áåëåñîâàòûå íàëåòû íà ñåðîçíîé îáîëî÷êå êè-
øå÷íèêà, æåëóäêà, êàïñóëå ïå÷åíè, à òàêæå èçìåíåííûé
áîëüøîé ñàëüíèê. Ïîñëåäíèé, êàê ïðàâèëî, áûë ñïàÿí ñ
ïåòëÿìè òîíêîé êèøêè è åãî áðûæåéêîé (ðèñ. 3, à, á). Ïðè
âñêðûòèè æèâîòíûõ, â ëå÷åíèè êîòîðûõ ïðèìåíÿëñÿ ïðî-
ñïèäèí â ôîðìå ãèäðîãåëÿ (ãðóïïû 8—11), íà 21-å ñóò îò
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà êîëè÷åñòâî àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè
áûëî â ïðåäåëàõ 1—2 ìë ëèáî òàêîâàÿ âîîáùå îòñóòñòâî-
âàëà, ïðèçíàêè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â áðþøíîé ïîëî-
ñòè, îïðåäåëÿåìûå ìàêðîñêîïè÷åñêè, òàêæå îòñóòñòâîâà-
ëè (ðèñ. 3, â). Îáðàùàëî íà ñåáÿ âíèìàíèå îòñóòñòâèå ñïà-
å÷íîãî ïðîöåññà, íåñìîòðÿ íà ââåäåíèå ïðåïàðàòà â ôîðìå
ãèäðîãåëÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëèìåðèììîáèëèçîâàííàÿ ôîðìà
ïðîñïèäèíà (ñ ñîîòíîøåíèåì ïðîñïèäèí—ôîñôàò äåêñò-

234 Ï. Ì. Áû÷êîâñêàÿ, Ò. Ë. Þðêøòîâè÷ è äð.

Ðèñ. 3. Îáùèé âèä áðþøíîé ïîëîñòè êðûñ ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï.

à — êðûñà ãðóïïû 2 (ôîñôàò äåêñòðàíà â äîçå 1000 ìã/êã), 22-å ñóò ýêñïåðèìåíòà; á — êðûñà ãðóïïû 4 (ïðîñïèäèí â äîçå 1000 ìã/êã), 22-å ñóò ýêñïåðè-
ìåíòà; â — êðûñà ãðóïïû 11 (ïðîñïèäèí + ôîñôàò äåêñòðàíà â äîçå 250 ìã/êã), 21-å ñóò ýêñïåðèìåíòà, îòñóòñòâèå ìàêðîñêîïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ îïóõî-

ëåâîãî ïðîöåññà â áðþøíîé ïîëîñòè.



ðàíà—ðàñòâîðèòåëü 1 : 1 : 10) îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå
ýôôåêòà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíúåêöèîííîé ôîðìîé, ïðîëîíãèðîâàíèå òåðàïåâòè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ, ïðàêòè÷åñêè äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå
(â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è èíúåêöèîííûì ïðî-
ñïèäèíîì), à òàêæå èçëå÷åíèå æèâîòíûõ áîëåå ÷åì â 60 %
ñëó÷àåâ. Íàëè÷èå ó íîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïðî-
ñïèäèíà ýôôåêòà ïðîëîíãàöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòè ïîçâîëèò îáåñïå÷èòü äëèòåëüíóþ ëîêàëüíóþ
êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà â áðþøíîé ïîëîñòè. Ïîñëåäíåå
ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ìîìåíòîì ïðè ëå÷åíèè èíòðàïåðèòî-
íåàëüíîé äèññåìèíàöèè ðàêà. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå äàííûå î ïîëîæèòåëüíîì âëèÿíèè ãèäðîãåëåâîé
ôîðìû ïðîñïèäèíà íà òå÷åíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ÿâ-
ëÿþòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ïðîäîëæåíèÿ àíàëîãè÷íûõ èññëå-
äîâàíèé â êëèíèêå.
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ANTINEOPLASTIC EFFECT OF HYDROGEL PROSPIDIN ON SEIDEL ASCITES HEPATOMA

USED AS A MODEL

P. M. Bychkovsky,1 T. L. Yurkshtovich,1 A. A. Kladiev,2, * M. Yu. Revtovich3
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Antineoplastic effect of hydrogel dextran phosphate, hydrogel prospidin, and prospidin in an injectable pre-
paration has been assessed using Seidel ascites hepatoma as a model. Injectable and hydrogel prospidin in doses
from 250, 500 to 1000 mg/kg and hydrogel phosphate dextran in doses of 500 and 1000 mg/kg were administe-
red to rats intraperitoneally in a single dose in a volume of 1 or 2 ml per each 100 g of animal body weight. The
study has shown that irrespective of rats with Seidel ascites hepatoma and significantly increase in the dosage
of prospidin preparations and hydrogel dextran phosphate results in a longer average life expectancy of rats
Compared with its injectable variant, hydrogel prospidin appears to produce more than twice as high antineop-
lastic effect, and is found to provide prolonged therapeutic effects, as well as cure of animals in more than 60 %
of cases.

K e y w o r d s: Seidel ascites hepatoma, intraperitoneal chemotherapy, prospidin hydrogel.
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