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маТерИаЛы КОНфереНцИИ «ТерапіЯ супрОвОду в ЛіКуваННі ОНКОЛОГічНИх хвОрИх»

ВСТУП
На сьогодні у процесі лікування хворих онколо-

гічного профілю разом з хірургічним і променевим 
методами застосовують хіміотерапію (ХТ) у різних 
поєднаннях, що при багатьох пухлинах є базисним 
методом [1–4]. ХТ застосовують з урахуванням як 
особливостей пухлинного процесу, так і загального 
стану хворого. Проте використання протипухлин-
них препаратів супроводжується виникненням ряду 
ускладнень, ступінь вираженості яких підвищуєть-
ся при застосуванні високодозової ХТ, яка посідає 
чільне місце при лікуванні хворих на певні злоякіс-
ні пухлини. Можливість появи таких ускладнень 
може зумовити зміну протоколу лікування та пе-
решкоджати досягненню максимального терапев-
тичного ефекту. Тому ретельна підготовка пацієн-
та до початку ХТ, коригуюче лікування у процесі її 
застосування, а також детальний вибір методів і за-
собів для боротьби з ускладненнями є вкрай важ-
ливими компонентами лікування хворих онколо-
гічного профілю [3]. 

Корекція ускладнень ХТ супроводжується деяки-
ми проблемами, які розв’язуються шляхом застосу-
вання апробованих засобів і методів з урахуванням 
індивідуальних особливостей реакцій хворого на 
ХТ [3, 4]. Незважаючи на існуючі досягнення тера-
пії, мета якої — зменшення побічних ефектів базо-
вої протипухлинної терапії, постійна поява нових 
протипухлинних препаратів вимагає розробки різ-
них підходів для створення ефективних засобів бо-
ротьби з ускладненнями ХТ [4]. 

Метою роботи є визначення протипухлинної та 
модифікуючої активності оригінального рослинного 
препарату з алкілованих тіофосфамідом алкалоїдів 
чистотілу великого (ААл) (Амітозину), що належить 
до групи алкалоїдетиленімінів [5], у дослідженнях з 
перещепленими пухлинами та використанням про-
типухлинного препарату цисплатину та відомих мо-
дифікаторів, зокрема локальної гіпертермії. 

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Досліди проводили на щурах розводки віварію 

 ІЕПОР НАН України. В експериментах використа-
но 70 щурів-самиць масою 150–175 г. Досліджува-
ли перещеплювані під шкіру карциному Герена та 
саркому-45. Перещеплення пухлин проводили за 
загальновизнаними методиками. Умови терапев-
тичних експериментів наведені у табл. 1–4. Дослі-
ди проведені з урахуванням правил комітету з ети-
ки роботи з лабораторними тваринами.

У дослідах використовували цисплатин («Плі-
ва-Лaхемa А.О.», Брно, Чеська Республіка) та ААл 
(ІМБГ НАНУ та Інститут оздоровлення і відрод-
ження народів України, Київ, Україна). ААл харак-
теризується протипухлинним та імуномодулюючим 
ефектами та незначною токсичністю, що вказує на 
можливість його використання при комбінованому 
лікуванні [6], випускається у вигляді стабілізовано-
го водного розчину для ін’єкцій у флаконах з кон-
центрацією 25 мг/мл.

Визначали протипухлинну активність циспла-
тину при його сумісному використанні з ААл, про-
типухлинну дію ААл, а також його вплив на пухли-
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ну при застосуванні локальної гіпертермії та інду-
кованої гіперглікемії.

Дослідили наступні експериментальні групи: 
1) щури з карциномою Герена (ААл + цисплатин). 

ААл вводили внутрішньовенно у дозі 20 мг/кг маси тіла 
кожен день за 60 хв до введення цисплатину, загальна 
кількість введень — 10. Цисплатин вводили внутріш-
ньоочеревинно тричі в дозі 3 мг/кг маси тіла в групі, 
яка отримувала лише цисплатин, та 1,5 мг/кг маси тіла 
разом з ААл. Цисплатин вводили в 1, 4-й і 7-й дні те-
рапії; 2) щури з карциномою Герена (ААл + гіпертер-
мія). ААл вводили внутрішньовенно у дозі 15 мг/кг 
маси тіла за 30 хв до початку гіпертермії (41 °С під ло-
жем пухлини, тривалість нагріву 60 хв), що проводили 
в 3, 6-й та 9-й дні терапії, кожного дня, загальна кіль-
кість введень — 10. Локальну гіпертермію пухлини до-
сягали за допомогою мікрохвильового апарату «Луч-2» 
(«Медрадіоелектроніка», Україна), що працює на час-
тоті 2450 МГц. Температуру у пухлині вимірювали за 
допомогою мідь-константанової термопари; 3) щури 
з карциномою Герена (ААл + індукована гіперглі-
кемія). ААл вводили внутрішньовенно у дозі 50 мг/кг 
маси тіла на 60-й хвилині інфузії 20% розчину глю-
кози (80 мг/кг маси тіла за хвилину протягом 60 хв). 
ААл вводили кожен день протягом 5 днів, два наступ-
них введення були зроблені через день, загальна кіль-
кість введень — 7. Інфузії розчину глюкози викону-
вали в 1, 4-й та 7-й дні терапії; 4) щури з саркомою-45 
(ААл + гіпертермія). ААл вводили внутрішньовенно 
у дозі 15 мг/кг маси тіла за 30 хв до початку гіпертер-
мії; вводили кожен день, загальна кількість введень — 
8. Гіпертермію (41 °С, 60 хв) проводили в 1, 3-й та 6-й 
дні терапії. Дані стосовно розмірів пухлин на момент 
початку досліду наведені у табл. 1–4. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
 здійснювали методами параметричної та непарамет-
ричної статистики.

РЕзУЛЬТАТИ ТА їХ ОБгОВОРЕННЯ
Результати експериментів наведені у табл. 1–4. 

Привертає увагу значне посилення протипухлин-
ної дії цисплатину у низьких дозах при його вико-
ристанні у комбінації з ААл (табл. 1).

Таблиця 1 
Протипухлинна активність цисплатину та ААл 

(карцинома Герена)
Досліджува-

на група
(кількість 
тварин)

Розмір пухлини 
перед початком 

досліду
(см3)

Гальму-
вання рос-
ту пухлини

(%)

Виліку-
вані тва-

рини
(%)

Середня 
тривалість 

життя
(дні)

Контроль (5) 1,0 (0,7–1,2) 0,0 0,0 28 (16–38)
ААл (20 мг/кг) 
х 10 + циспла
тин (1,5 мг/кг) 
х 3 (8)

1,0 (0,8–1,2) 100,0 10,0 57 (35–120)

цисплатин 
(3 мг/кг) х 3 (6)

0,9 (0,6–1,2) 90,0 0 35 (22–47)

Примітки: вилікувані тварини – тварини, у яких відзначали повну ре
гресію пухлини та не відзначали рецидив протягом 120 днів спостере
ження після регресії; середня тривалість життя – термін життя після пе
рещеплення пухлини. 

Слід також відзначити протипухлинний ефект 
ААл, що відзначали при його самостійному вико-

ристанні, особливо у дослідах з саркомою-45, у яких 
зафіксовано 90% гальмування та затримку росту пух-
лини до досягнення розміру 25 см3 у середньому на 
82 дні (р < 0,05, див. табл. 2). Відзначали також пов-
ну регресію пухлини у 40% тварин, але згодом ріст 
пухлини відновився. Посилення протипухлинної 
активності ААл за умов локальної гіпертермії, яка 
є відомим модифікатором дії ряду протипухлинних 
хіміотерапевтичних препаратів, особливо алкілую-
чого типу дії [7, 8], виявивили у дослідах з карцино-
мою Герена (див. табл. 3). 

Таблиця 2 
Протипухлинна активність ААл за умов локальної 

гіпертермії (саркома-45)

Досліджувана 
група

(кількість тварин)

Розмір пух-
лини перед 
початком 
досліду

(см3)

Гальму-
вання рос-
ту пухлини

(%)

Час 
затримки 

росту 
пухлини 

(дні)

Середня 
тривалість 

життя
(дні)

Контроль (4) 0,6 (0,4–1,0) 0,0 – 30 (28–31)
ААл (15 мг/кг) х 8 (5) 0,7 (0,5–1,1) 90,0 82,5 87 (24–128)
ААл (15 мг/кг) х 8 + 
гіпертермія (41 °С, 
60 хв) х 3 (5) 

0,9 (0,6–1,2) 65,0 11,5 63 (24–128)

Таблиця 3
Протипухлинна активність ААл та локальної гіпертермії 

(карцинома Герена)
Досліджувана 

група
(кількість 
тварин)

Розмір пух-
лини перед 

початком до-
сліду (см3)

Гальму-
вання рос-
ту пухли-

ни (%)

Час за-
тримки 

росту пух-
лини (дні)

Середня 
тривалість 
життя (дні)

Контроль (5) 0,9 (0,7–1,1) 0,0 – 29 (19–37)
ААл (15 мг/кг) х 
10 (8)

0,7 (0,5–1,0) 20,0 3 25 (14–38)

ААл (15 мг/кг) х 
10 + гіпертер
мія (41 °С, 60 хв) 
х 3 (10) 

0,7 (0,6–1,1) 90,0 6 35 (20–46)

Примітка. Час затримки росту пухлини — різниця у часі досягнення пух
линою розміру 25 см3 у дослідній та контрольній групах.

Слід зазначити, що використаний режим гіпер-
термії є помірним і не викликає прямої цитотоксич-
ної дії, покращуючи в той же час оксигенацію пух-
линної тканини [9]. У 35% тварин з карциномою 
Герена за умов комбінованого використання ААл 
та локальної гіпертермії відзначали повну регресію 
пухлини, але через три тижні — рецидив. 

Оскільки ААл відноситься до групи препаратів 
алкілуючого типу дії, які підсилюють свій ефект при 
низьких значеннях рН (цит. за [7]), проводили до-
сліди з визначення можливості підсилення проти-
пухлинної дії ААл за умов індукованої гіперглікемії, 
що знижує рН пухлини та підвищує протипухлин-
ну дію алкілуючих агентів [7, 10]. Перевірка цього 
припущення не виявила значного ефекту зниження 
рН на дію ААл: після повної регресії пухлин у 20% 
випадків внаслідок введення ААл та розчину глю-
кози, через 2–3 тиж відзначали рецидив пухлинно-
го росту (табл. 4).

Звертає на себе увагу виразне збільшення три-
валості життя тварин з саркомою-45, що є сполуч-
нотканинною пухлиною, за умов введення ААл. 
Подібний ефект ААл відзначали і у дослідах з карци-
номою Герена, що є епітеліальним новоутворенням, 
але за умов підвищення дози ААл більш як у 3 рази. 



221О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  9  •  №  3  •  2 0 0 7

Слід зазначити, що у тварин, тривалість життя яких 
підвищилася порівняно з контролем, пухлини пов-
ністю не регресували, але протягом певного часу не 
збільшувались у розмірі. Цей факт своєрідної «кон-
сервації» пухлин, які зменшились після лікування і 
тривалий час не змінювали свій розмір, заслуговує 
певної уваги. Важливо також, що у цих тварин від-
сутні наявні ознаки інтоксикації, що характерні для 
організму з пухлиною. На підставі цього спостере-
ження можна зробити припущення стосовно здат-
ності ААл виявляти оригінальний біологічний ефект 
як на пухлину, так і на організм-носій пухлини, що 
приводить до своєрідного співіснування пухлини і 
організму. На можливість отримання такого фено-
мену і його терапевтичне значення вказував у свій 
час М. von Ardenne [11], акцентуючи увагу на вас-
куляризації пухлини. Деякі механізми реалізації ідеї 
інгібіції росту та життєдіяльності пухлини та співіс-
нування її з організмом, які базуються на модуляції 
ангіогенезу пухлинної тканини, наведені у недав-
ній публікації J. Folkman і R. Kalluri [12]. Автори ви-
словлюють думку щодо перспективності ідентифі-
кації нових нетоксичних препаратів, які будуть здат-
ні перетворювати злоякісну пухлину на хронічну 
контрольовану хворобу.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено значне посилення дії цисплатину 

при його поєднанні з ААл на фоні відсутності наяв-
них токсичних проявів у щурів з карциномою Гере-
на. Доза цисплатину за умов введення з ААл вдвічі 
менша, ніж при окремому застосуванні, фактор змін 
дози становив 2.0.

2. Помірна протипухлинна дія ААл більш ви-
ражена при сполучнотканинних пухлинах (сарко-
ма-45), ніж при епітеліальних (карцинома Герена). 

3. Відзначали суттєве посилення дії ААл при його 
поєднанні з локальною мікрохвильовою гіпертер-
мією у досліджені з саркомою-45.

5. Отримані результати вказують на здатність ААл 
створювати в організмі умови для своєрідного співіс-
нування пухлини і організму, яке може мати тера-
певтичне значення, особливо при лікуванні хворих 
з неоперабельними пухлинами.
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ANTITUMOR AND MODIFYING 
EFFECTS OF DRUG FROM ThE 
GROUp OF AlkAlOIDS AlkIlATED bY 
ThIOphOSphAMIDE FROM CElANDINE 
(EXpERIMENTAl SUTUDY)

Yu.A. Potopalska, S.P. Osinsky, Ya.M. Susak 

Summary. The antitumor and modifying activities of 
alkilated alkaloids from celandine (AAl) have been studied 
in the experiments with rat transplanted tumors, in particular 
Guerin carcinoma and sarcoma-45. The obtained results 
have displayed the presence of antitumor activity of AAl, 
especially against the soft-tissue tumors. Local hyperthermia 
has enhanced the antitumor effect of AAl. It was observed 
the significant enhancement of antitumor action of platidiam 
used at a small dose by its application in combination with 
AAl without obvious increase of cysplatinum side effects. The 
original biological effect of AAl was observed in our study. It 
was displayed in a «conservation» of growth of some tumors 
after the inhibition of their growth due to AAl application. 
Moreover, long-term coexistence of tumor and organism 
without features of intoxication has been observed. This 
phenomenon was accompanied with the significant increase 
of life span of tumor-bearing animals. 

Key Words: antitumor activity, modifying agents, 
cysplatinum, drug from the group of alkilated 
alkaloids from celandine, local hyperthermia, 
induced hyperglycaemia, Guerin carcinoma, 
sarcoma-45.

Таблиця 4
Протипухлинна активність ААл за умов індукованої 

гіперглікемії (карцинома Герена)

Досліджувана 
група

(кількість 
тварин)

Розмір пух-
лини перед 
початком 
досліду 

(см3)

Гальму-
вання 

росту пух-
лини (%)

Час 
затримки 

росту 
пухлини 

(дні)

Середня 
тривалість 
життя (дні)

Контроль (4) 0,8 (0,6–1,1) 0,0 – 29 (19–37)
ААл (50 мг/кг) х 
7 (5)

0,5 (0,4–0,8) 40,0 8 87 (24–128)

ААл (50 мг/кг) х 7 + 
індукована гіпер
глікемія х 3 (5) 

0,7 (0,6–0,9) 35,0 6 48 (20–126)


