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Введение. Совместное применение цито-
статиков с лекарственными препаратами из 
других групп является перспективным мето-
дом снижения гематотоксичности.

Цель. Оценить влияние производных 5-ок-
сипиримидина и гемцитабина, а также их 
комбинаций на торможение роста опухоли, 
выживаемость и гематологические показате-
ли животных с аденокарциномой Ca755.

Материалы и методы. Мыши линии 
C57BL после инокуляции аденокарциномы 
Ca755 получали СНК-411, СНК-578, гемци-
табин или их комбинации со 2-го по 15-ый 
день развития опухоли. На 9, 16 и 21 день 
развития опухоли измеряли объем и рассчи-
тывали торможение роста опухоли. На 22-ой 
день половину животных отсадили для ис-
следования выживаемости, вторую половину 
животных вывели из эксперимента и взяли 
кровь для анализа.

Результаты. В экспериментальных группах 
активного контроля и при введении СНК-411, 
СНК-578 и гемцитабина отмечено снижение 
содержания гемоглобина и эритроцитов по 
сравнению с интактным контролем. Введение 
производных 5-оксипиримидина совместно 
с гемцитабином препятствовало угнетению 
кроветворения. Различия содержания тром-
боцитов не выходили за пределы референс-
ных значений. В межгрупповых показателях 
лейкоцитарной формулы не было выявлено 
значимых различий. Через 7 дней после 14-ти 
дневного введения СНК-411 торможение роста 
опухоли (ТРО) составило 45 %, у СНК-578 
ТРО составило 53 %, введение гемцитабина 
вызывало торможение роста опухоли на 61 %. 
При курсовом введении СНК-411 совместно с 
двукратным введением гемцитабина ТРО со-
ставило 79 %. Совместное введение СНК-578 
с гемцитабином вызывало торможение роста 
опухоли на 80 %. Увеличение продолжитель-

ности жизни (УПЖ) при введении гемцита-
бина составило 44 %, при введении СНК-
411 — 18 %, при введении СНК-578 — 21 %. 
Совместное введение гемцитабина с СНК-411 
вызывало увеличение продолжительности 
жизни на 62 %, сочетание введения СНК-578 
с гемцитабином — на 71 %.

Заключение. Комбинация гемцитабина с 
производными 5-оксипиримидина позволила 
получить выраженный противоопухолевый 
эффект без проявлений гематотоксичности.
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Введение

Цитостатические препараты, оказывают вли-
яние не только на клетки опухоли, но и на 
активно пролиферирующие ткани организма. 
Воздействие цитостатиков на костный мозг при-
водит к развитию гематотоксических побочных 
эффектов, таких как анемия, тромбоцитопения 
и лейкопения. Данные осложнения нередко при-
водят к нарушению режима лечения с умень-
шением дозы препаратов, отсрочкой очередного 
курса лечения или к его прерыванию [1]. Среди 
солидных опухолей самая высокая частота ане-
мии зарегистрирована среди опухолей легких и 
молочной железы [2].

Одним из подходов к повышению эффектив-
ности классической цитостатической терапии 
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злокачественных новообразований является при-
менение комбинаций цитостатиков с лекарствен-
ными средствами других фармакологических 
групп, направленное на усиление противоопу-
холевого действия и снижение числа побочных 
эффектов [3].

В наших предыдущих исследованиях на экс-
периментальных моделях эпидермоидной кар-
циномы легкого Lewis и меланомы В-16 было 
показано, что производные 5-оксипиримидина 
СНК-411 и СНК-578 обладают противовоспали-
тельными и иммуномодулирующими свойствами, 
а также противоопухолевым и антиметастати-
ческим действием [4-6]. Большинство произ-
водных пиримидина являются малотоксичными 
соединениями, обладают адаптогенными свой-
ствами и антиоксидантной активностью, стиму-
лируют клеточный и белковый обмен, ускоряют 
дифференцировку клеток [7].

В настоящей работе для совместного вве-
дения с производными 5-оксипиримидина жи-
вотным с аденокарциномой Са-755 был выбран 
гемцитабин — антиметаболит группы аналогов 
пиримидина (2’-дезокси-2’,2’-дифторцитидин 
монохлорид), который вошел в первую линию 
противоопухолевой терапии и успешно при-
меняется в клинической практике при лечении 
многих видов злокачественных новообразова-
ний [8]. При терапии диссеминированной аде-
нокарциномы молочной железы человека он 
может применяться в режиме монотерапии, в 
частности, введение гемцитабина пациенткам 
с раком молочной железы в дозе 1250 мг/м2 
в течение 1 нед. после самого первого введе-
ния гемцитабина вызывало миелотоксичность у 
всех пациентов, что приводило к прекращению 
терапии [9].

Целью настоящей работы является сравни-
тельная оценка эффективности противоопухоле-
вого действия субтерапевтической дозы гемци-
табина и его комбинаций с курсовым введением 
СНК-411 и СНК-578, оценка количественного 
состава эритроцитарного, лейкоцитарного и 
тромбоцитарного звеньев периферической крови 
животных-опухоленосителей при применении 
гемцитабина и указанных комбинаций, а так-
же их влияние на выживаемость самок мышей 
С57BL/6 c аденокарциномой молочной железы 
Са755. 

Материалы и методы

В отделе химии ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова» синтезированы производные 5-оксипирими-
дина: СНК-411 [2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидин, 
патент RU2518889 C2 (Bull. № 16, 10.06.2014, ФИПС, 
Москва)] и хорошо растворимый в воде СНК-578 [хлорги-
драт 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидина — патент 
RU 2686672 C1 (Bull. № 13, 30.04. 2019, ФИПС, Москва)]. 

СНК-411 и СНК-578 использованы в настоящей работе в 
виде фармацевтической субстанции. В качестве позитив-
ного контроля и препарата для изучения совместного дей-
ствия с производными 5-оксипиримидина применяли гем-
цитабин (Гемцитар, Биокад, Россия).

Работа выполнена на 130 самках мышей линии 
C57BL/6, полученных из филиала «Столбовая» ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий Федераль-
ного медико-биологического агентства». Животных содер-
жали в виварии ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. 
Закусова» при 12-часовом световом режиме на стандарт-
ном сбалансированном брикетированном корме со свобод-
ным доступом к пище и воде при естественном освещении 
и температуре воздуха 20-21 ºС. Животных содержали в 
соответствии с приказом Минздрава России № 199н от 
01 апреля 2016 г. «Об утверждении правил надлежащей 
лабораторной практики» и СП 2.2.1.3218-14 «Санитар-
но-эпидемиологические требования к устройству, обо-
рудованию и содержанию экспериментально-биологиче-
ских клиник (вивариев)» от 29 августа 2014 г. № 51. Все 
эксперименты с животными проводили в соответствии с 
международными правилами (Директивой 2010/63/EU Ев-
ропейского Парламента и Совета Европейского Союза от 
22 сентября 2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях) и правилами работы с животными, ут-
вержденными этической комиссией ФГБНУ «НИИ фарма-
кологии имени В.В. Закусова».

В опытах на мышах линии С57ВL/6 изучено влияние 
производных 5-оксипиримидина и гемцитабина на тормо-
жение роста опухоли и увеличение продолжительности 
жизни животных, которым имплантировали аденокарцино-
му молочной железы Сa755. Штаммы опухолевых клеток 
аденокарциномы молочной железы Сa755 получены из 
банка опухолевых материалов НИИ экспериментальной 
диагностики и терапии опухолей ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии име-
ни Н.Н. Блохина» Минздрава России. Взвесь опухолевых 
клеток (50 мг в 0,5 мл раствора Хэнкса на мышь) адено-
карциномы Са755 имплантировали животным подкожно в 
область подмышечной впадины. Стандартная перевивочная 
доза составляла не менее 5 × 106 клеток/мышь. День под-
кожной перевивки клеток опухолевого штамма считали 
нулевым днем развития опухоли.

Гемцитабин (Гемцитар, Биокад, Россия), лиофилизат 
растворяли в изотоническом растворе натрия хлорида и 
вводили внутрибрюшинно (в/б) в дозе 100 мг/кг на 2-ой 
день развития опухоли и в дозе 50 мг/кг — на 9-й день 
развития опухоли. Суммарная доза в 150 мг/кг гемцитабина 
является субтерапевтической, её выбрали с целью лимити-
рования гематотоксического действия. СНК-411 разводили 
в 1 % растворе крахмала и вводили в/б в дозе 25 мг/кг. 
СНК-578 разводили в дистиллированной воде и вводили 
в/б в дозе 10 мг/кг. Оба соединения вводили с 2-го по 15-
ый день развития опухоли.

В экспериментальных группах было по 20 животных, 
группа интактного контроля включала 10 животных. В ис-
следование вовлечены животные в семи группах:

1) группа интактных животных (интактный контроль);
2) группы активного контроля с аденокарциномой 

Са755: животные, не получавшие лекарственную терапию; 
10 самкам мышей С57ВL/6 с аденокарциномой Са755 вво-
дили 0,2 мл 1 % раствора крахмала в/б в течение 14 дней, 
10 животным с аденокарциномой Са755 14 дней в/б вво-
дили 0,2 мл дистиллированной воды;

3) группа животных с аденокарциномой Сa755, которым 
вводили в/б в течение 14 дней СНК-411 в дозе 25 мг/кг;

4) группа животных с аденокарциномой Сa755, кото-
рым вводили в/б в течение 14 дней СНК-411 в дозе 25 мг/
кг + гемцитабин в/б, двукратно на 2-й и 9-й дни развития 
опухоли (суммарная доза 150 мг/кг);
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5) группа животных с аденокарциномой Сa755, которым 
вводили в/б в течение 14 дней СНК-578 в дозе 10 мг/кг;

6) группа животных с аденокарциномой Сa755, ко-
торым вводили в/б в течение 14 дней СНК-578 в дозе 
10 мг/кг + гемцитабин в/б, двукратно на 2-й и 9-й дни 
развития опухоли (суммарная доза 150 мг/кг);

7) группа животных с аденокарциномой Сa755, кото-
рым вводили в/б гемцитабин, двукратно на 2-й и 9-й дни 
развития опухоли (суммарная доза 150 мг/кг).

В опытных группах и в группе активного контроля на 9, 
16 и 21 день развития опухоли инженерным микрометром 
измеряли объем опухоли в трех измерениях и определяли 
торможение роста опухоли (ТРО) по сравнению с активным 
контролем.  Торможение роста опухоли в процентах (ТРО, 
%) вычисляли по формуле: ТРО % = [(Vконтроля – Vопыта)/
Vконтроля) × 100 %, где Vконтроля — средний объем опухолей в 
группе активного контроля (мм3), Vопыта — средний объем 
опухолей в опытной группе, (мм3). Согласно методическим 
рекомендациям, минимальные критерии противоопухоле-
вой активности – ТРО ≥ 70 %.

На 22 день опыта оставили на выживание по 10 жи-
вотных в каждой группе, чтобы оценить действие тера-
пии на увеличение средней продолжительности жизни 
(УПЖ). УПЖ вычисляли по формуле: УПЖ, % = [(СПЖо-

пыта - СПЖконтроля)/СПЖконтроля] × 100 %, где СПЖ — средняя 
продолжительность жизни в днях. Согласно методиче-
ским рекомендациям, минимальным критерием УПЖ жи-
вотных с солидными опухолями является УПЖ не менее, 
чем на 50 %.

Для изучения влияния производных 5-оксипиримиди-
на и гемцитабина на гематологические показатели крови 
на 22-ой день у 10 животных интактного контроля и 60 
животных из 2-7 экспериментальных групп брали кровь 
путем декапитации. Подсчет форменных элементов кро-
ви и гемоглобина у мышей проводили на автоматическом 
гематологическом анализаторе ВС-2800 («MINDRAY», 
Китай). Соотношение различных видов лейкоцитов 
(окраска мазков крови по Романовскому) было проанали-
зировано на компьютеризированной микроскопической 
системе МЕКОС-Ц2 (Мекос, Россия), микроскоп «Nikon 
Eclipse E200» (Nikon, Япония). Для стандартизации про-
цесса приготовления мазков крови использовали авто-
матическое устройство для приготовления мазков крови 
V-SAMPLER (Vision, Австрия). Препараты крови фик-
сировали и окрашивали автоматически на приборе-ав-
томате ЭМКОСТЕЙНЕР-АВТО АФОМК8-В-01 (ЭМКО, 
Россия).

Статистическая обработка данных проводилась c ис-
пользованием программного обеспечения STATISTICA 12. 
Проверка на нормальность распределения проводилась с 
применением критерия Шапиро-Уилка. Все регистриру-
емые характеристики животных представлены в табл. в 
виде среднего и стандартной ошибки среднего (M±m), 
либо медианы и квартилей Me (Q1÷Q3). Для проверки 
гипотезы об однородности групп исследования с нормаль-
ным распределением в исследуемой популяции проводили 
тестирование отсутствия различий между группами при 
помощи t-критерия Стьюдента. В случае распределения, 
отличающегося от нормального, для сравнения показателей 
использовался непараметрический критерий Манна-Уитни. 
Оценку гомогенности дисперсий проводили по тесту Ле-
вена. Значимость влияния факторов при гомогенной дис-
персии определялась с помощью дисперсионного анализа 
ANOVA, с последующей обработкой методом множествен-
ных сравнений по Тьюки. Анализ выживаемости проводил-
ся с использованием метода Каплана-Майера, для оценки 
достоверности различий между кривыми выживаемости 
использовался F-критерий Кокса. Результаты считались 
статистически достоверными, если значение р было мень-
шим или равным 0,05.

Результаты

Показатели крови, объема опухоли и выжива-
емости у мышей подгрупп активного контроля, 
которым вводили 1 % раствор крахмала или дис-
тиллированную воду, не имели статистически до-
стоверных отличий. Поэтому сравнение данных 
у животных опытных групп, которым вводили 
производные 5-оксипиримидина и гемцитабин, 
проводилось с суммарными показателями общего 
активного контроля. В результате проведенных ис-
следований было установлено, что у мышей, кото-
рым вводили СНК-411 и СНК-578 (3 и 5 группа), 
показатели гемоглобина и эритроцитов не имели 
значимых различий по сравнению с группой ак-
тивного контроля и были ниже показателей, полу-
ченных в группе интактного контроля (p < 0,05) 
(табл. 1). У мышей 7 группы после двукратного 
введения гемцитабина в суммарной дозе 100 мг/кг 
+ 50 мг/кг содержание гемоглобина было ниже на 
25 % и эритроцитов на 32 % показателей в группе 
интактного контроля и в 6 группе (СНК-578 + 
гемцитабин). В крови мышей, которым вводили 
СНК-411 и СНК-578 в сочетании с гемцитабином 
(группы 5 и 6), содержание гемоглобина и эритро-
цитов значимо не отличалось от уровня интакт-
ного контроля. В группе совместного введения 
СНК-411 с гемцитабином содержание гемоглоби-
на было на 62 %, а количество эритроцитов — на 
78 % выше, чем в группе активного контроля.  
В группе совместного введения СНК-578 с гемци-
табином содержание гемоглобина было выше на 
69 %, а количество эритроцитов — на 86 % по 
сравнению с активным контролем. Выявленные 
групповые различия содержания тромбоцитов 
не выходили за пределы референсных значений. 
Значимые различия в содержании лейкоцитов вы-
явлены только между первой и второй контроль-
ными группами (p < 0,05). В остальных группах, 
несмотря на выраженный лейкоцитоз, пределы 
колебаний данного показателя были столь вели-
ки, что при статистической обработке не пред-
ставилось возможности определить значимость 
различий. Во всех экспериментальных группах 
в лейкограмме отмечено различие с контрольной 
группой: число палочко- и сегментоядерных ней-
трофилов было выше контрольного показателя в 
среднем в 3–4 раза, моноцитов больше на 57–
130 % и, соответственно, количество лимфоцитов 
было, в среднем, в 2–3 раза ниже, чем в группе 
контроля. Следует отметить, что нейтрофилия и 
лимфопения отмечены во всех группах, за исклю-
чением 4-ой группы, у которой показатели лей-
коцитарной формулы (кроме моноцитов) находи-
лись в референсных интервалах для данного вида 
животных. Моноцитоз регистрировали с 3 по 7 
группы. Значимые различия с активным контро-
лем наблюдались в 4 группе (СНК-411 25 мг/кг 
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+ гемцитабин 150 мг/кг) и 7 группе (гемцитабин 
150 мг/кг), в которых содержание лимфоцитов и 
моноцитов было выше данных активного контро-
ля, а число сегментоядерных нейтрофилов, соот-
ветственно, ниже.

Таким образом, курсовое введение произво-
дных 5-оксипиримидина вместе с двукратным 
введением гемцитабина (группы 4 и 6) препят-
ствовало угнетению кроветворения и развитию 
анемии у мышей с аденокарциномой Са755 по 
сравнению с группой активного контроля и ока-
зывало протективное действие на показатели 
эритропоэза. Полученные результаты согласуют-
ся с данными о положительном влиянии произ-
водных пиримидина и 3-гидроксипиридина кси-
медона и мексидола, и их липосомальных форм 
на выраженность анемии у крыс с карциномой 
Walker-256, вызванной введением доксорубици-
на и паклитаксела, а также доксорубицина и 
циклофосфамида [10, 11].

Через 7 дней после 14-ти дневного введения 
СНК-411 в дозе 25 мг/кг мышам с аденокарцино-
мой Са755 ТРО составило 45 % (p = 0,21), при 
введении СНК-578 в дозе 10 мг/кг ТРО составляло 
53 % (р = 0,07). Введение гемцитабина на 2 и 9 
день опыта в суммарной дозе 150 мг/кг вызывало 
ТРО на 61 % (р = 0,02). При совместном введе-
нии СНК-411 с гемцитабином определено ТРО на 
79 % (р = 0,001). При курсовом введении СНК-578 
совместно с двукратным введением гемцитабина 
через 7 дней после окончания введения препаратов 
ТРО составило 80 % (р = 0,001) (табл. 2). Таким 
образом, введение комбинации гемцитабина с про-
изводными 5-оксипиримидина оказывало противо-
опухолевый эффект, соответствующий критериям 
эффективности. Необходимо также отметить, что 
при введении гемцитабина животные были вя-
лыми и малоподвижными, совместное введение 
гемцитабина и производных 5-оксипиримидина 
значительно улучшало их состояние.

Таблица 1. Оценка 14-ти дневного введения СНК-411 и СНК-578 отдельно и совместно  
с двукратным введением гемцитабина на показатели периферической крови самок мышей линии С57Вl/6  

с аденокарциномой Са755

Группа/ 
показатель 

1 группа
интактный 
контроль

2 группа  
активный
контроль

3 группа
СНК-411 
25 мг/кг

4 группа
СНК-411 
25 мг/кг + 
гемцитабин 
150 мг/кг

5 группа
СНК-578 
10 мг/кг

6 группа
СНК-578 
10 мг/кг +
гемцитабин 
150 мг/кг

7 группа
гемцитабин 
150 мг/кг

Гемоглобин г/л
HGB

120,0
117,0;135

66,0₁
61,0;75,0

79,0₁,₄,₆
63,0;88,0

107,0₂,₃,₅
98,0;115,0

69,0₁,₄,₆
63,0;77,0

112,0₂,₃,₅,₇
94,0;129,0

89,0₁,₂,₆
78,0;103,0

Эритроцит млн.
RBC

9,30
8,84;9,38

4,43₁
4,27;5,43

5,40₁,₄,₆
5,03;5,68

7,90₂,₃,₅
7,22;8,97

5,10₁,₄,₆
4,67;5,79

8,24₂,₃,₅,₇
7,24;8,97

6,31₁,₂,₆
5,64;7,35

Гематокрит%
HCT

39,0
35,0;40,0

21,0₁
19,0;23,0

22,0₁,₄,₆
21,0;24,0

33,0₂,₃,₅
32,0;39,0

22,0₁,₄,₆
20,0;24,0

37,0₂,₃,₅
30,0;38,0

28,0₁,₂,₆
25,0;33,0

Тромбоциты тыс.
PLT

712
556;882

 490
361;512

444₄,₆,₇
320;525

1050₂,₃,₅
857;1107

507₄,₆,₇
314,0;538

791₂,₃,₅
711;1097

762₂,₃,₅
678;996

Лейкоциты, тыс.
WBC

15,9
13,8;26,0

26,0₁
24,0;29,9

45,9
15,3;118,3

29,7
13,8;32,1

23,5
19,6;68,6

24,6
22,1;26,7

26,8
25,5;36,0

Л
Е

Й
К

О
ГР

А
М

М
А

П 0,0
0,0;0,0

3,0₁
2,0;3,5

4,0₁
3,0;6,0

1,5₁
1,0;4,0

3,0₁
2,0;6,0

3,0₁
1,0;4,0

2,0₁
1,0;3,0

С 13,0
9,0;14,0

52,0₁
45,0;58,0

52,0₁,₄,₆,₇
48,0;56,0

21,0₁,₂,₃,₅,₆
18,0;29,0

47,0₁,₄
35,0;61,0

39,0₁,₃,₄
38,0;50,0

34,0₁,₂,₃
31,0;38,0

Э 1,0
0,0;4,0

1,5
0,0;2,0

0,5
0,0;1,0

0,5
0,0;2,0

0,0
0,0;1,0

2,0
1,0;4,0

2,0
0,0;4,0

Б 0,0
0,0;1,0

0,0
0,0;1,0

0,0
0,0;0,0

0,0
0,0;0,0

0,0
0,0;1,0

0,0
0,0;0,0

0,0
0,0;0,0

М 6,0
5,0;6,0

4,0
3,0;4,5

11,0₁
8,0;20,0

9,5₁,₂
8,0;14,0

14,0₁
9,0;24,0

10,0₁,₂
6,0;14,0

10,0₁,₂
7,0;10,0

Л 81,0
76,0;83,0

35,5₁
33,0;45,5

30,0₁,₄,₆,₇
21,0;38,0

65,5₁,₂,₃,₅
58,0;71,0

33,0₁,₄,₇
22,0;43,0

43,0₁,₃
37,0;51,0

51,0₁,₂,₃,₅
45,0;56,0

Примечание: n — количество животных в группе; 1-7 — р < 0,05 по критерию Манна-Уитни по сравнению с группой под указанным номером

Таблица 2. Оценка 14-ти дневного введения СНК-411 и СНК-578 отдельно и совместно с двукратным 
введением гемцитабина на торможение роста опухоли самок мышей линии С57Вl/6 с аденокарциномой Са755

Группы, n=10
Средний объем опухоли, мм

ТРО на 21 сут, %
9-е сут 16-е сут 21-е сут

Активный контроль 3958,7±461,9 12766,6±1376,1 18837,4±4220,5 -

СНК-411 25 мг/кг 2289,4±227,5 12694±972,1 10320,8±1322,9 45 %

СНК-411 25 мг/кг + Гемцитабин 150 мг/кг 142,7 ±51,4* 777,1±209,9* 3913,2±1050,4* 79 %

СНК-578 10 мг/кг 1603,4±172,3 7803,4±604,3 8827,4±2068,9 53 %

СНК-578 10 мг/кг +Гемцитабин 150 мг/кг 300 ±124,8* 1429,1±346,6* 3694,2±1094,1* 80 %

Гемцитабин (100 мг + 50 мг) 403±105,6* 2030±408,9* 7398,1±1752,6* 61 %

Примечание: n — количество животных в группе; ТРО — торможение роста опухоли; * — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Тьюки.
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УПЖ при введении гемцитабина составило 
44 % (p = 0,001), введение СНК-411 вызывало 
УПЖ на 18 % (p = 0,009), при введении СНК-
578 УПЖ составило 21 % (p = 0,002). При со-
вместном курсовом введении СНК-411 с двукрат-
ным введением гемцитабина наблюдалось УПЖ 
на 62 % (p = 0,003), при введении СНК-578 и 
гемцитабина УПЖ составило 71 % (p = 0,0001) 
(табл. 3, рис. 1). Средняя продолжительность жиз-
ни животных при введении комбинации гемцита-
бина совместно СНК-578 достоверно была боль-
ше средней продолжительности жизни животных 
при монотерапии гемцитабином (p = 0,04). Таким 
образом, УПЖ при введении комбинации гемци-
табина с производными 5-окиспиримидина соот-
ветствует критерию эффективности.

Таблица 3. Оценка 14-ти дневного введения СНК-
411 и СНК-578 отдельно и совместно с двукратным 

введением гемцитабина на продолжительность жизни 
самок мышей линии С57Вl/6 с аденокарциномой 

Са755

Группы, n=10
Средняя про-
должительность 
жизни, сут

Увеличение про-
должительности 
жизни, %

Активный контроль 17

СНК-411 20* 17,65 %

СНК411+ Гемцитабин 27,5* 61,76 %

СНК-578 20,5* 20,59 %

СНК578 + Гемцитабин 29** 70,59 %

Гемцитабин 24,5* 44,12 %

Примечание: n — количество животных в группе; * — p < 0,05 по сравнению 
c контрольной группой c опухолью, Cox`s F-test; ** — p < 0,05 по сравнению 
с группой гемцитабина, Cox`s F-test

у мышей с аденокарциномой Са755, что явля-
ется одним из показателей поликомпонентного 
механизма противоопухолевого действия про-
изводных 5-оксипиримидина, в разной степени 
характерного для производных пиримидина. В 
частности, у крыс с карциномой Walker к кон-
цу эксперимента на 22 сут развивалась анемия 
с уменьшением содержания гемоглобина и эри-
троцитов. Полихимиотерапия доксорубицином и 
паклитакселом приводила к усилению анемии и 
снижению уровня гемоглобина и эритроцитов. 
Дополнительное введение препарата ксиме-
дон (1-(ß-оксиэтил)-4,6-диметил-1,2-дигидро-2-
оксипиримидин) приводило к уменьшению вы-
раженности анемии, концентрация гемоглобина 
и количество эритроцитов достоверно увеличи-
валось на 18,5 % и 24 % соответственно, по 
сравнению с крысами, получавшими только 
доксорубицин и паклитаксел [10]. При введе-
нии СНК-411 с гемцитабином содержание ге-
моглобина повысилось на 62 %, а количество 
эритроцитов на 78 % по сравнению с показа-
телями мышей группы активного контроля с 
аденокарциномой Са-755. В группе совместного 
введения СНК-578 с гемцитабином содержание 
гемоглобина было повышено на 69 %, а коли-
чество эритроцитов — на 86 % по сравнению с 
активным контролем.

Анемия является независимым фактором, 
негативно влияющим на развитие злокаче-
ственного заболевания, выживаемость онко-
логических больных, увеличивая риск про-
грессирования и ухудшая чувствительность 
опухолевых клеток к химиотерапии. Одним из 
проявлений миелотоксичности цитостатиков 
служит эритроцитопения с усилением анемии, 
часто обусловленной самим опухолевым про-
цессом [8]. При злокачественных новообразо-
ваниях анемия выявляется у 40 % пациентов 
на момент постановки диагноза и примерно у 
половины пациентов, получающих химиотера-
пию [1]. При монотерапии гемцитабином рака 
молочной железы одним из основных видов по-
бочного действия является миелосупрессия [9]. 
Анемия у онкобольных может развиваться не 
только вследствие побочных эффектов цитоста-
тиков, но и из-за дефицита железа, дефицита 
витамина B12, хронической кровопотери, мета-
статического поражения костного мозга, а так-
же хронического воспаления [12]. Установле-
но, что 25 % всех онкологических заболеваний 
возникает в связи с хроническим воспалением, 
что характеризуется высокой концентрацией 
проонкогенных цитокинов в микроокружении 
опухоли [13].

Воспалительное микроокружение опухоли 
представляет собой сложную сеть, состоящую 
из многочисленных типов клеток, цитокинов, 

Рис. 1. Выживаемость мышей С57Bl/6 c Ca-755 по методу 
Каплана-Мейера. По оси абсцисс — время (дни); по оси 

ординат — кумулятивная доля выживших (%)

Обсуждение

Согласно полученным данным, курсовое вве-
дение СНК-411 и СНК-578 совместно с двукрат-
ным введением гемцитабина препятствовало 
угнетению кроветворения и развитию анемии 
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ферментов и сигнальных путей. Важнейшие 
компоненты воспаления, связанного с раком, 
участвуют в скоординированной системе, вли-
яющей на развитие рака, исследование которой 
может пролить свет на разработку новых потен-
циальных противоопухолевых методов лечения 
[14].

Согласно проведенным нами ранее иссле-
дованиям [15-17], СНК-411 и СНК-578 обла-
дают выраженным противовоспалительным и 
иммунотропным действием, направленным на 
нормализацию баланса Тh1 и Тh2 хелперных 
клеток и повышение содержания естествен-
ных киллеров (НК-клеток) и цитотоксических 
Т-лимфоцитов, на подавление концентрации 
провоспалительных и проонкогеннных цитоки-
нов ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10, высокая концентра-
ция которых в сыворотке крови онкобольных 
указывает на прогрессирование заболевания и 
неблагоприятный прогноз для общей выживае-
мости [18, 19].

При развитии резистентности к препаратам 
1-й линии химиотерапии, эффективное лечение 
онкобольных предполагает исследовать совмест-
ное использование разных групп препаратов. По-
лученные в данной работе данные о совместном 
введении малотоксичных СНК-411 и СНК-578 с 
гемцитабином и ранее с доксорубицином [4, 5] 
указывают на дальнейшую возможность клини-
ческого исследования их применения с цитоста-
тиками при солидных опухолях. Возможно, что, 
как и в проведенных экспериментальных рабо-
тах, применение данных соединений позволит 
улучшить качество и продолжительность жизни 
онкологических больных.

По результатам анализа данных, получен-
ных в эксперименте, можно предположить, что 
продолжительность жизни самок мышей линии 
С57Bl/6 c аденокарциномой Са755 была увели-
чена за счет более выраженного противоопу-
холевого эффекта комбинаций гемцитабина с 
СНК-411 и СНК-578 и нормализации гематоло-
гических показателей.

Заключение 

Совместное двукратное введение гемцитаби-
на в суммарной дозе 150 мг/кг с курсовым вве-
дением СНК-411 и СНК-578 в дозах 25 мг/кг и 
10 мг/кг мышам с аденокарциномой Сa755 уси-
ливает торможение роста опухоли, увеличивает 
продолжительность жизни животных-опухоле-
носителей и нормализует содержание эритро-
цитов и гемоглобина. Комбинация гемцитабина 
с производными 5-оксипиримидина позволила 
получить выраженный противоопухолевый эф-
фект, соответствующий критериям эффективно-
сти, без проявлений гематотоксичности.
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Introduction. The combined use of cytostatic agents with 
drugs from other groups is a promising method for reducing 
hematotoxicity.

Aim. To evaluate the impact of 5-hydroxypyrimidine de-
rivatives and gemcitabine, as well as their combinations, on 
tumor growth inhibition, survival, and hematological param-
eters in animals with Ca755 adenocarcinoma.

Materials and methods. After inoculation of adenocarci-
noma Ca755 mice received SNK-411, SNK-578, gemcitabine 
or their combination from 2nd to 15th day of tumor de-
velopment. Tumor volume was measured and tumor growth 
inhibition was calculated on the 9th, 16th and 21st days of 
tumor development. On the 22nd day, half of the animals 
were left for follow-up and evaluation of survival, while the 
other half was euthanized, and their blood samples were taken 
for analysis.

Results. Compared to the intact control, a decrease in he-
moglobin and erythrocyte levels was observed in all experi-
mental active control groups that received SNK-411, SNK-578, 
and gemcitabine. The administration of 5-hydroxypyrimidine 
derivatives in combination with gemcitabine prevented the 
suppression of hematopoiesis. No statistically significant dif-
ferences were found in platelet and leukocyte counts among 
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the groups. Tumor growth inhibition (TGI) was studied on 
7th day after the 14-day administration of SNK-411. In the 
group that received SNK-411 TGI was 45 %, in the group 
that received SNK-578 — 53%, in the group treated by gem-
citabine — 61 %. 14-day combined administration of SNK-
411 and gemcitabine resulted in 79 % TGI. Combination of 
SNK-578 and gemcitabine inhibited tumor growth by 80 %. 
Gemcitabine increased median survival time (MST) by 44 %, 
SNK-411 — by 18 %, SNK-578 — by 21 %. Combinations of 
SNK-411 and gemcitabine increased MST by 62 %, SNK-578 
and gemcitabine — by 71 %.

Conclusion. The combination of gemcitabine and 5-hy-
droxypyrimidine derivatives demonstrated prominent antitumor 
effect without hematotoxicity.

Keywords: gemcitabine; hematotoxicity; 5-hydroxypyrimi-
dines; adenocarcinoma Ca755
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