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Цель. Моделировать опухолевое поражение глазни-
цы путем внутриглазничной трансплантации карциномы 
Эрлиха (КЭ) у мышей и оценить на этой модели актив-
ность отечественного соединения 2-[3-(2-хлорэтил)-3-
нитрозоуреидо]-1,3-пропандиола (хлонизола) в сравнении 
с его структурным аналогом ломустином.

Материал и методы. Для моделирования внутриглаз-
ничных опухолей у 40 мышей BALB/c использовали клет-
ки стандартного штамма КЭ (1 × 106 клеток в 0,05 мл сте-
рильного 0,9 % раствора натрия хлорида), которые вводили 
c помощью тонкой иглы трансконъюнктивально в полость 
правой глазницы над ее нижней стенкой. При отработке 
метода (на 10 мышах) показано, что опухоль быстро рас-
тет, разрушая структуры, и распространяется за пределы 
глазницы. Другие мыши были разделены на три группы 
(по 10 животных) с однократным введением: ломустина 
(50 мг/кг, per os), хлонизола (20 мг/кг, в/б) или раствори-
теля (контроль). Противоопухолевая активность препаратов 
оценивалась по торможению роста трансплантированной 
опухоли и выживаемости животных.

Результаты. Оба препарата ингибировали рост 
опухоли: ломустин — на 59−72 %, а хлонизол — на 
95−100 % в сравнении с контролем (р < 0,01−0,0001). 
Ингибирующая активность хлонизола была статистиче-
ски значимо выше, чем у ломустина. Медиана продолжи-
тельности жизни при лечении ломустином увеличилась 
в сравнении с контролем на 28 % (р = 0,006), а при 
лечении хлонизолом — на 212 % (р < 0,0001). При срав-
нении эффективности препаратов этот показатель был 
выше после применения хлонизола, чем ломустина на 
144 % (р = 0,0005). Половина мышей в группе с хлони-
золом прожили без рецидивов свыше 90 дней, что можно 
рассматривать как излечение.

Заключение. У мышей с трансплатированной в глаз-
ницу КЭ противоопухолевая активность соединения 

Aim. To model the orbital tumor by intraorbital transplan-
tation of Ehrlich carcinoma (EC) in mice and to evaluate the 
activity of the domestic compound 2-[3-(2-chloroethyl)-3-nitro-
soureido]-1,3-propanediol (chlonisol) in this model in compar-
ison with its structural analogous drug lomustine.

Materials and Methods. To model intraorbital tumors 
in 40 BALB/c mice, tumor cells of the standard EC strain 
(1 × 106 cells in 0.05 ml of sterile 0.9 % sodium chloride 
solution) were used, which were injected using a thin needle 
transconjunctivally into the cavity of the right orbit above its 
lower wall. When testing the method (on 10 mice), it was 
shown that the tumor grows rapidly, destroys the structures, 
and spreads beyond the orbit. Other mice were divided into 
three groups (10 animals each) with a single dose of lomus-
tine (50 mg/kg, per os), chlonisol (20 mg/kg, i.p.) or vehicle 
(control). The antitumor activity of the drugs was assessed by 
the inhibition of the transplanted tumor growth and the survival 
rate of the animals. 

Results. Both the drugs inhibited tumor growth: lomustine — 
by 59−72 %, and chlonisol — by 95−100 % compared with the 
control (р < 0,01−0,0001). The inhibitory activity of chlorinisol 
was statistically significantly higher than that of lomustine. Me-
dian lifespan was increased by 28 % (p = 0.006) with lomustine 
treatment compared to control, and 212 % (p < 0.0001) with 
chlorinisol treatment. Median lifespan was increased by 28 % 
(p = 0.006) with lomustine treatment, and 212 % (p < 0.0001) 
with chlorinisol treatment compared to control. When the efficacy 
of the drugs was compared, chlorinisol showed a 144 % higher 
rate of efficacy than lomustine (p = 0.0005). Half of the mice in 
the chlorinisol group lived more than 90 days without recurrence, 
which can be considered as cure.

Conclusion. In mice with EC transplanted into the or-
bit, the antitumor activity of the compound 2-[3-(2-chloroeth-
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2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-пропандиола (хло-
низола) статистически значимо выше, чем у его структур-
ного аналога — препарата ломустина.
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yl)-3-nitrosoureido]-1,3-propanediol (chlonisol) was statistical-
ly significantly higher than that of its structural analogue, the 
drug lomustine.
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Введение

Опухоли органа зрения относятся к редким 
локализациям. Ежегодная заболеваемость состав-
ляет 100−120 на 1 млн населения [1]. Наиболее 
распространенными являются опухоли прида-
точного аппарата глаза (веки, конъюнктива) — 
70–80 %, тогда как опухоли глазницы составля-
ют 18−25 % [1, 2]. В глазнице могут возникать 
как доброкачественные, так и злокачественные 
новообразования. Спектр злокачественных опу-
холей включает первичные (из структур глазни-
цы) и вторичные (прорастающие из прилежащих 
тканей), а также метастатические [1]. По гисто-
генезу наиболее часто встречаются рак слёзной 
железы, злокачественная меланома, плоскокле-
точный рак конъюнктивы, глиома зрительного 
нерва и неходжкинские лимфомы орбиты [3]. 
В область орбиты нередко метастазируют рак 
молочной железы и предстательной железы, а 
также рак легкого и меланома кожи [4].

Основными методами лечения глазничных 
опухолей являются хирургическое удаление и 
лучевая терапия. Химиотерапия показана в опре-
деленных случаях как дополнительный метод с 
учетом гистогенеза опухоли [5].

До недавнего времени отсутствовала инфор-
мация о моделировании опухолевого поражения 
различных отделов глаза в опытах на животных. 
Между тем результаты таких исследований мо-
гут быть важными для оценки активности тех 
или иных препаратов и разработки рациональ-
ных схем химиотерапии в онкоофтальмологии. В 
предыдущей работе мы описали модели опухолей 
века у мышей путем локальной трансплантации 
опухолевых клеток ряда штаммов и показали ис-
пользование таких моделей для оценки противо-
опухолевой активности нового отечественного 
соединения (2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-
1,3-пропандиола (хлонизола) [6].

Следующим шагом было, во-первых, моде-
лирование опухолей различных отделов органа 
зрения путем введения опухолевых клеток в 
полость глазницы, используя трансплантацию 
карциномы Эрлиха, и, во-вторых, на этой мо-

дели продолжить изучение противоопухолевой 
активности нового потенциального соединения 
хлонизола (7,8) в сравнении с его ближайшим 
структурным аналогом — препаратом ломусти-
ном (CCNU), который применяется при опу-
холях головного мозга [9, 10]. Цель исследо-
вания — моделировать опухолевое поражение 
глазницы путем внутриглазничной транспланта-
ции карциномы Эрлиха (КЭ) у мышей и оце-
нить на этой модели активность отечественного 
соединения 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-
1,3-пропандиола (хлонизола) в сравнении с его 
структурным аналогом ломустином.

Материал и методы

Эксперименты проводили на половозрелых 
мышах самках линии BALB/c, которые содержа-
лись в стандартных условиях вивария при све-
товом режиме 12/12 ч. (свет/темнота), проточно-
вытяжной вентиляции и температуре 20−24 ºС. 
Животные получали стандартный комбиниро-
ванный корм (ООО «Лабораторкорм», Москва) 
и питьевую воду ad libitum.

Все эксперименты выполнялись с соблюде-
нием правил, изложенных в директивах 2010/63/ 
EU Европейского парламента и Европейского 
союза по охране животных, используемых в на-
учных целях (от 22.09.2010), а также под кон-
тролем Этического комитета ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург (протокол № 25 от 28.01.2021).

Для моделирования внутриглазничных опу-
холей использовали клетки стандартного штам-
ма КЭ (106 клеток в 0,05 мл стерильного 0,9 % 
раствора натрия хлорида), которые вводили мы-
шам трансконъюнктивально с помощью шприца 
с иглой 29G в полость правой глазницы над ее 
нижней стенкой.

Всего трансплантация этим способом была 
произведена у 40 мышей, из которых на 10 
мышах был отработан метод трансконъюнкти-
вальной трансплантации с динамическим мор-
фологическим контролем развития опухоли-
трансплантата в тканях глазницы.
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Во второй части (30 мышей) на модели транс-
плантированной внутриглазнично КЭ была из-
учена противоопухолевая активность хлонизола 
(20 мг/кг, в/б; n = 10) и ломустина (50 мг/кг, пе-
рорально; n = 10) в максимально переносимых 
дозах в сравнении с контролем (растворитель). 
Препараты вводили однократно через 24 ч. по-
сле трансплантации КЭ. Терапевтический эф-
фект оценивался по общепринятым критериям 
[11]: а) торможению роста опухоли (Т%) с уче-
том динамики размеров опухоли (внеглазничной 
части), и б) по увеличению продолжительности 
жизни животных с опухолями, принимая в рас-
чет общую выживаемость (ОВ).

Статистика. Результаты экспериментов 
обрабатывали статистически с использованием 
программы GraphPad Prism, версия 8,0. Для 
сравнения количественных данных исполь-
зовали критерий Манна – Уитни. Данные по 
ОВ животных были представлены графически 
в виде кривых Каплана – Майера. Для срав-
нения кривых применяли логранговый крите-
рий. Все критерии были двусторонними. Раз-
личия считались статистически значимыми при 
p < 0,05. Отношение рисков (Hazard Ratio, HR) 
и границы его 95 % доверительного интервала 
(95 % ДИ) рассчитывали с помощью регресси-
онной модели Кокса.

Результаты 

При отработке модели в контроле (моделиро-
вание) на 5−6-й день после трансплантации КЭ 
у 3 из 10 мышей уже имелась макроскопически 
определяемая опухоль глазницы в виде неболь-
шого возвышения и покраснения вокруг глаза. 
К 10-у дню у всех мышей развились опухоли: 
визуально в виде деформации периорбитальной 
области и распространения опухоли за пределы 
глазницы по ипсилатеральной стороне лицевого 
черепа (рис. 1).

На гистологических срезах в глазнице опре-
делялся инфильтративный рост опухоли, выра-
женная её инвазия в окружающие ткани с об-
ширной деструкцией предсуществующих костей 
орбиты к концу второй недели после трансплан-
тации (рис. 2).

Во второй части исследования установле-
но, что оба испытываемых препарата тормо-
зят рост трансплантированной КЭ, что можно 
было четко видеть после 13-го дня в результате 
её разрастания за пределы глазницы. При рас-
чете ингибирующей активности (Т%) эффект 
хлонизола был достоверно выше, чем у лому-
стина (табл. 1). 

Показатели выживаемости животных также 
демонстрируют значительное превосходство эф-
фекта у хлонизола (рис. 3).

Рис. 1. Мышь с внеглазничным разрастанием опухоли после 
трансплантации КЭ в правую глазницу

Fig. 1. Mouse with extraorbital tumor growth after EC 
transplantation into the right orbit

Рис. 2. Инвазия КЭ в кости глазницы на 15-й день после 
трансплантации (гистологический срез): 1 — опухолевые 
инфильтраты, 2 — костные структуры орбиты, 3 — зона 

некроза. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 186
Fig. 2. EC invasion into the bones of the orbit on the 15th day 
after transplantation (histological section): 1 — tumor infiltrates, 
2 — bone structures of the orbit, 3 — a zone of necrosis. H&E 

staining. Magnification (× 186)

Рис. 3. Кривые Каплана – Майера общей выживаемости (по 
медианам) мышей с трансплантированной в глазницу КЭ в 

сравниваемых группах 
Fig. 3. Kaplan – Meier curves of overall survival (by medians) of 
mice with EC transplanted into the orbit in the compared groups
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Лечение хлонизолом снизило риск смерти 
мышей от трансплантированной внутриглазнич-
но опухоли на 85 %, по сравнению с контро-
лем (HR = 0,1543; 95 % CI = 0,04684−0,5083; 
p < 0,0001), и на 80 %, по сравнению с ломусти-
ном (HR = 0,2004; 95 % CI = 0,06538−0,6139; 
p = 0,0005), тогда как ломустин снизил риск 
смерти, по сравнению с контролем, только на 
65 % (HR = 0,3474; 95 % CI = 0,1276−0,9462; 
p = 0,0036).

Медиана продолжительности жизни мышей 
возросла под влиянием хлонизола на 212 %, 
в сравнении с группой контроля (р < 0,0001), 
и на 144 %, в сравнении с группой ломустина 
(р = 0,0006). При наблюдении свыше 90 дней в 
контрольной группе и в группе ломустина по-
гибли все 10 мышей, тогда как в группе хлони-
зола — только 5 из 10 мышей, что может рас-
сматриваться как их излечение (табл. 2).

Обсуждение

Представленные результаты опытов на мы-
шах по разработке модели опухолей глазницы, 
как и ранее опубликованные данные по моде-
лированию опухолей века [6], демонстрируют 
возможность путем трансплантации воспроиз-
вести опухолевое поражение различных отде-
лов органа зрения, что может быть использо-

вано в онкоофтальмологии. В частности, в этих 
экспериментах установлена высокая активность 
2-[3-(2-хлор этил)-3-нитро зоуреидо]-1,3-пропан-
диола (хлонизола), созданного в ФБГУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России 
(Санкт-Петербург), который проходит доклини-
ческие испытания [7, 8]. Хлонизол принадлежит 
к классу нитрозоалкилмочевин (НАМ) и являет-
ся производным алкилнитрозоуреидопропандио-
лов — особой группы соединений этого класса.

Известно, что для НАМ как противоопухоле-
вых препаратов характерно: 1) широта спектра 
терапевтического действия в отношении мно-
гих экспериментальных моделей опухолей; 2) 
способность проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер, и связанная с этим активность 
при опухолях ЦНС; 3) циклонеспецифичность 
действия, выражающейся в индуцировании не-
обратимых летальных повреждений как в про-
лиферирующих, так и в покоящихся клетках; 4) 
отсутствие перекрестной устойчивости и воз-
можностью совместного применения (одновре-
менного или последовательного) с препаратами 
других групп [12].

Вполне возможно 2-[3-(2-хлорэтил)-3-
нитрозоуреидо]-1,3-пропандиол как соединение, 
благодаря присутствию в молекуле пропандио-
ловой группы, приобретает новые химические 
и физико-химические свойства и, прежде всего, 

Таблица 1. Влияние ломустина и хлонизола на рост трансплантированной внутриглазнично КЭ 
Table 1. Effect of lomustine and chlonisol on the growth of intraorbital EC transplant

День после 
перевивки Группа Число живых

мышей
Объём опухоли, 

мм3 Т% р

13 I.Контроль
II.Ломустин
III.Хлонизол

10
10
10

215 ± 36
61 ± 18
0 ± 0

71,6
100,0 (I)
100,0 (II)

0,0015 (I)
< 0,0001 (I)
0,01 (II)

15 I.Контроль
II.Ломустин
III.Хлонизол

10
10
10

216 ± 30
89 ± 22
0 ± 0

58,8
100,0 (I)
100,0 (II)

0,0100 (I)
< 0,0001 (I)
0,0007 (II)

17 I.Контроль
II.Ломустин
III.Хлонизол

10
10
10

349 ± 40
114 ± 24
23 ± 15

67,3
93,4 (I)
79,8 (II)

0,0002 (I)
< 0,0001 (I)
0,0013 (II)

20 I.Контроль
II.Ломустин
III.Хлонизол

6
9
10

360 ± 57
142 ± 29
15 ± 10

60,6
95,8 (I)
89,4 (II)

0,0042 (I)
0,0001 (I)
0,0007 (II)

Примечания: измерялась внеглазничная часть опухоли; Т% — процент торможения роста опухоли; (I) и (II) — Т% и р соответственно к I и II группе

Таблица 2. Влияние ломустина и хлонизола на выживаемость и на медиану продолжительности 
жизни мышей с трансплантированной внутриглазнично КЭ 

Table 2. Effect of lomustine and chlonisol on survival and on the median life expectancy of mice 
with intraorbital EC transplant

Группа Число мышей исходно/
живы к 90 дню МПЖ 95 % ДИ УПЖ р

I.Контроль 10/0 21,5 20,0−26,0

II.Ломустин 10/0 27,5 25,0−33,0 28 % 0,0060 ((I)

III.Хлонизол 10/5
р = 0,03 (I, II)

67,0 31,0−90,0 212 % (I)
144 % (II)

< 0,0001 (I)
0,0006 (II)

Обозначения: МПЖ — медиана продолжительности жизни; 95 % ДИ — доверительный интервал; УПЖ — увеличение продолжительности жизни; (I) и (II) — УПЖ и р 
соответственно к I и II группе
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оптимальный гидрофильно-гидрофобный баланс 
для взаимодействия с опухолевыми клетками. 
Скорее всего это обеспечивает высокую био-
доступность хлонизола и, соответственно, его 
эффективность при таких локализациях как опу-
холи глаз и придатков глаза, где возможности 
химиотерапии остаются ограниченными. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о высокой 
активности хлонизола на модели внутриглаз-
ничной опухоли у мышей и его преимуществе, 
в сравнении с ближайшим структурным анало-
гом — ломустином. Эти данные еще более рас-
ширяют спектр противоопухолевой активности 
хлонизола, который ранее тестировался со мно-
гими штаммами опухолей при их транспланта-
ции стандартным способом [7, 8] или интракра-
ниально в ткань головного мозга [13−15].

Заключение

Отечественное противоопухолевое соеди-
нение 2-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозоуреидо]-1,3-
пропандиол (хлонизол) проявляет высокую те-
рапевтическую активность на разработанной 
нами модели внутриглазничной опухоли КЭ у 
мышей. Противоопухолевый эффект хлонизола 
на данной модели значительно выше, чем у ре-
ферентного препарата ломустина, используемого 
в клинической практике. Дальнейшее доклини-
ческое изучение хлонизола целесообразно как 
потенциального противоопухолевого препарата.
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