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Б. Экспериментальные исследования 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

В предыдущих экспериментах было уста-
новлено, что фторацетат натрия (ФАН) тор-
мозит рост рака Эрлиха в режиме монотера-
пии и усиливает противоопухолевый эффект 
циклофосфамида (ЦФ) в экспериментах 
с аутохтонными индуцированными бенз(а)
пиреном подкожными опухолями. В данном 
исследовании сравнение противоопухолевой 
активности ФАН и метформина показало, 
что оба вещества не оказывают значимого 
эффекта в режиме монотерапии, однако уси-
ливают действие ЦФ, увеличивая процент 
опухолей с неизменившимся или уменьшив-
шимся объемом. Кроме того, ФАН, в отличие 
от метформина, увеличивает среднюю про-
должительность эффекта. Полученные дан-
ные дают основания для дальнейшего изуче-
ния механизма противоопухолевого эффекта 
ФАН и поиска эффективных сочетаний с из-
вестными противоопухолевыми препаратами.
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Действие большинства противоопухолевых 
препаратов направлено на подавление синтеза 
ДНК, однако энергетика и метаболизм клеток 
также могут служить мишенями для антинеопла-
стиков. Исследование механизма токсического 
действия фторацетата — метаболического яда, 
избирательно ингибирующего аконитазу, тормо-
зящего дыхание и анаболические процессы, — 
послужило основанием для проведения иссле-
дований его противоопухолевой активности. 
Фторацетат натрия (ФАН) вызывает дисбаланс 
ионов в клетках, осмотический дисбаланс и де-
фицит АТФ вследствие блокады митохондриаль-
ной аконитазы; накапливающийся цитрат хела-
тирует кальций, блокирует фосфофруктокиназу 
и, как следствие, гликолиз [5, 6]. Исследования 
противоопухолевой активности фторацетата 
на разных линиях перевиваемых опухолей [7] 

показали способность фторацетата при еже-
дневном внутрибрюшинном введении в дозе
2 мг/кг в течение 17 дней тормозить рост аде-
нокарциномы 755 у мышей C57BL. Другие ли-
нии опухолей оказались устойчивы к действию 
фтор ацетата. В экспериментах in vitro нами 
было показано влияние ФАН на уровень пири-
диновых нуклеотидов в митохондриях, мембран-
ный потенциал и гомеостаз кальция в клетках 
эндотелия и асцитной карциномы Эрлиха [2, 9]. 
Затем в эспериментах in vivo было установлено, 
что ФАН тормозит рост солидного рака Эрлиха, 
а в экспериментах с аутохтонными индуциро-
ванными бенз(а)пиреном подкожными опухоля-
ми ФАН усиливал противоопухолевый эффект 
циклофосфамида (ЦФ), статистически значимо 
повышая количество опухолей с неизменившим-
ся или уменьшившимся объемом и продолжи-
тельность этого эффекта [1].

Цель настоящей работы состояла в дальней-
шем исследовании действия ФАН и метформи-
на, известного антидиабетического препарата 
с выраженным антиканцерогенным эффектом 
[3, 4, 8], а также нестабильным (от стимуляции 
к торможению новообразований [4]) влиянием 
на рост канцероген-индуцированных новообра-
зований in vivo, путем проведения сравнитель-
ного анализа противоопухолевой активности 
ФАН и метформина, а также их влияния на эф-
фект циклофосфамида. 

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено на 68 мышах-самках SHR 
возрастом 2–3 месяца, разводка которых поддерживается 
в ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава 
России. Животных содержали в стандартных пластмассо-
вых клетках типа Т2 при температуре 21–23°С и световом 
режиме 12 ч свет — 12 ч темнота (12С:12Т). Мыши получа-
ли стандартный гранулированный корм («Лабораторкорм», 
Москва) и воду без ограничения.

Индукцию сарком у мышей бенз(а)пиреном (Fluka, 
Швейцария) проводили согласно общепринятой методи-
ке введением 2 мг канцерогена в 0,2 мл растительного 
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масла под кожу правого бока. По мере появления опухо-
лей и достижения ими размера около 10 мм в диаметре 
(в среднем через 2,5 месяца после введения канцерогена) 
животных распределяли на контрольную и 6 подопытных 
групп (табл.). 

В отличие от предыдущих экспериментов in vivo 
[1], животные с аутохтонными опухолями получали 
ФАН ежедневно с питьевой водой, аналогичным обра-
зом животные получали метформин. Циклофосфамид 
(Endoxan, Baxter, Германия) вводили внутрибрюшинно, 
фторацетат натрия (Chem Service Inc., США) и метфор-
мин (1,1-Dimethylbiguanide hydrochloride, MB Biomedicals, 
Франция) — с питьевой водой, режим введения указан 
в таблице. 

Реакцию каждой опухоли на препарат оценивали инди-
видуально по объему опухолей. Измерение объема прово-
дили один раз в неделю. При этом отмечали процент но-
вообразований, объем которых оставался равен исходному 
или становился меньше. Объем опухоли рассчитывали по 
формуле: V = (a*b2)/2, где а — больший, а b — меньший 
линейный размер узла. Измерения проводили один раз 
в неделю. Эффективность терапии оценивали по проценту 
новообразований, объем которых оставался равен исходно-
му или становился меньше.

При статистическом анализе полученных данных для 
сравнения объемов опухоли у животных нескольких групп 
использовали однофакторный дисперсионный анализ, для 
сравнения числа животных с замедлением роста опухо-
ли — точный критерий Фишера.

Результаты и обсуждение

Результаты тестирования влияния препаратов 
на рост индуцированных бенз(а)пиреном сарком 
представлены в таблице. 

В группе 2, получавшей только циклофосфа-
мид, в группе 3, получавшей только метформин, 
и в группе 4, получавшей только ФАН, нали-
чие эффекта (уменьшение или стабилизация 
объема опухоли) статистически достоверно не 
отличалось от группы без лечения (контроля). 
Дальнейший анализ эффективности комбинаций 
ЦФ с ФАН и метформином проводили, сравни-
вая их с действием ЦФ. Все 3 варианта терапии 
показали статистически значимо лучший эффект 
по сравнению с однократным введением ЦФ, 

Т а б л и ц а

Влияние циклофосфамида, ФАН и метформина на рост индуцированных сарком у мышей.

Группа 
№ Воздействие 

Коли-
чество 

животных

Количество и % опухолей 
с неизменившимся или 

уменьшившимся объемом 

Средняя про-
должительность 

эффекта, недели

1 Контроль, физраствор 0,2 мл 1 раз 9 0 –

2 Циклофосфамид 200 мг/кг, 1 раз 10 4 (40 %) 1,25 ± 0,50 

3 Метформин 120 мг/кг с питьевой водой 10 2 (20 %) 1,0

4 ФАН 2 мг/кг с питьевой водой 8 0 –

5 Циклофосфамид 200 мг/кг, 1 раз + ФАН 2 мг/кг
с питьевой водой 11 10 (91 %) ** 1,64 ± 0,50 

6 Циклофосфамид 200 мг/кг, 1 раз + метформин 120 мг/кг 10 8 (80 %) * 1,22 ± 0,44

7 Циклофосфамид 200 мг/кг, 1 раз + ФАН 2 мг/кг +
метформин 120 мг/кг с питьевой водой 10 8 (80 %) * 1,0 ± 0,0

*(**) — отличие от группы ЦФ статистически значимо, p < 0,05 (p < 0,01)

но наиболее выраженное действие оказывала 
комбинация ЦФ+ФАН. Этот же вариант терапии 
показал максимальную продолжительность эф-
фекта. Таким образом, комбинация ЦФ и ФАН 
более эффективна, чем применение одного ЦФ, 
что дает основания для проведения дальнейших 
экспериментов, которые должны быть направле-
ны на поиск оптимальных доз и режима вве-
дения компонентов противоопухолевой терапии, 
выявление критериев интоксикации либо эффек-
тивности терапии в рамках фармако(токсико)
динамических исследований и доклинических 
испытаний.
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Previously it was found that sodium fl uoroacetate (SF) in-
hibited the growth of the Ehrlich cancer by means of mono-
therapy and enhanced the antitumor effect of cyclophospha-
mide (CP) in experiments with autochthonous subcutaneous 
tumors induced by benzo (a) pyrene. In this study a compari-
son of the antitumor activity of SF and metformin showed that 
both substances did not have signifi cant effect in monotherapy 
but enhanced the effect of CP, increasing the percentage of tu-
mors with the same or reduced volume. Besides, SF, unlike 
metformin increased the average duration of effect. The data 
obtained promoted further study of the mechanism of the an-
titumor effect of SF and the search effective combination with 
already known antitumor drugs. 

Key words: sodium fl uoroacetate, metformin, antitumor 
activity, induced sarcoma, mice
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