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проведено сравнительное изучение мие-
лотоксичности отечественного противо-
опухолевого препарата диоксадэт при 
внутрибрюшинном (в/б) введении и гипер-
термической интраперитонеальной химио-
перфузии (гипХ) на модели рака яичника у 
крыс. исследование проведено на 21 крысе 
самке Вистар с перевиваемой в/б асцитной 
опухолью яичника. Через 48 часов после пе-
ревивки крыс рандомизировали на 3 группы: 
I  — контроль, в/б введение 0,5 мл физиоло-
гического раствора (n=7); II  — в/б введе-
ние диоксадэта, 1,5 мг/кг массы тела (n=7); 
III  — гипХ с диоксадэтом, 15 мг/кг массы 
тела (n=7). при в/б введении диоксадэт вызы-
вал выраженную и продолжительную лейко-
пению, тогда как после гипХ с препаратом 
в дозе, в 10 раз превышающей дозу для в/б 
введения, уровень лейкоцитов не опускался 
ниже соответствующих значений в контроль-
ной группе животных. как в/б введение пре-
парата, так и гипХ достоверно не влияли 
на изменение числа эритроцитов, а тромбо-
цитопения отмечалась в обеих группах крыс 
только на следующий день после введения 
диоксадэта с последующим восстановлением 
числа тромбоцитов до соответствующих зна-
чений в контрольной группе животных. по 
сравнению с в/б введением гипХ с диоксадэ-
том ассоциирована со значительно меньшей 
миелотоксичностью.
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результаты лечения пациенток с распростра-
ненным раком яичника остаются неутешитель-
ными: стандартная схема лечения, включающая 
циторедуктивную операцию с последующей си-
стемной химиотерапией обеспечивает 6-летнюю 
выживаемость всего на уровне 18% [8]. одним 

из перспективных способов улучшения резуль-
татов лечения таких пациенток является интра-
перитонеальная химиотерапия. Фармакокине-
тические преимущества интраперитонеальной 
химиотерапии обеспечивает наличие перитоне-
ально-плазменного барьера, который позволяет 
поддерживать положительный градиент химио-
терапевтического агента в брюшной полости, 
тем самым усиливая его местную противоопу-
холевую активность и снижая системную ток-
сичность [16]. 

По результатам трех крупных рандомизиро-
ванных исследований (GOG 104, GOG 114, GOG 
172), в/б введение химиопрепаратов в допол-
нение к системной химиотерапии увеличивало 
медиану продолжительности жизни пациенток 
с распространенным раком яичников до 49−66 
мес. по сравнению с 41−52 мес. у женщин, кото-
рым цитостатики вводились только внутривенно 
[9, 13, 10]. Полноценно оценить влияние в/б вве-
дения препаратов на токсичность проводимого 
лечения затруднительно из-за несоответствий 
режимов химиотерапии в контрольных и экспе-
риментальных группах проводившихся клиниче-
ских исследований. однако, было показано, что 
в группах пациенток, получавших интраперито-
неальную химиотерапию, частота развития та-
ких осложнений III−IV степени как лейкопения, 
тромбоцитопения [9, 13, 10] и нейтропения [9, 
13] была достоверно выше по сравнению с боль-
ными, получавшими системную химиотерапию.

Гипертермическая интраперитонеальная хи-
миоперфузия (ГиПх)  — высокотехнологичный 
вариант интраперитонеальной химиотерапии, ко-
торый в сочетании с циторедуктивной операци-
ей продемонстрировал высокую эффективность 
у пациенток с распространенным и рецидивиру-
ющим раком яичников, позволяя достичь общей 
5-летней выживаемости до 60% [11]. одним из 
преимуществ ГиПх является возможность ис-
пользования более высоких доз цитостатика по 
сравнению с в/б введением препаратов через ка-
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тетер, что приводит к созданию более высокой 
концентрации препарата в опухоли [1]. одно-
временно с этим техника выполнения ГиПх, 
заключающаяся не в инъекционном введении, а 
в циркуляции раствора цитостатика в брюшной 
полости в течение ограниченного периода вре-
мени (от 30 минут до 2-х часов), обеспечивает 
потенциально меньшее всасывание химиопре-
парата из брюшной полости, а, значит, может 
снижать системную токсичность проводимого 
лечения даже по сравнению с в/б химиотерапи-
ей через катетер [12]. 

В нии онкологии им. н.н. Петрова был 
разработан отечественный противоопухолевый 
препарат из группы алкилирующих цитостати-
ков  — этилениминов  — диоксадэт, который 
был разрешен для медицинского применения 
[7]. Преимущество применения диоксадэта для 
интраперитонеальной химиотерапии и интра-
перитонеальной химиоперфузии в частности, 
связано с тем, что он обладает выраженным 
контактным противоопухолевым действием, а 
его местное и системное токсическое действие 
значительно менее выражено, чем у препаратов 
платины, являющихся «золотым стандартом» 
в лечении рака яичника. однако, как в докли-
нических, так и в клинических исследованиях 
было продемонстрировано, что основным дозо-
лимитирующим побочным эффектом диоксадэта 
является миелотоксичность [5]. 

Цель исследования: провести сравнительное 
изучение миелотоксичности диоксадэта при в/б 
введении и ГиПх на модели перитонеального 
карциноматоза у крыс с перевиваемой опухолью 
яичника.

Материалы и методы

исследование проведено на 21 крысе самке Вистар с 
массой тела 220–270 г полученных (разводка питомника 
«рапполово» рамн). животные содержались в стандарт-
ных условиях вивария, получали полнорационный брикети-
рованный комбикорм (рецепт ПК-120) производства компа-
нии «Лабораторкорм» (москва) и водопроводную питьевую 
воду без ограничений. использован штамм опухоли яични-
ка (оЯ), созданный перевивкой оЯ от крысы, подвергшей-
ся трансплацентарному воздействию 7,12-диметилбенз(а)
антрацена [6]. штамм оЯ был получен из ронЦ им. н.н. 
Блохина рамн. Перевозка и хранение штамма оЯ осу-
ществлялись в жидком азоте. Перфузии осуществляли в 
операционной вивария. 

Экспериментальная установка для перфузий состояла 
из оборудования производства Центрального научно-ис-
следовательского и опытно-конструкторского института 
робототехники и технической кибернетики (россия): ме-
хатронного перфузионного насоса «марс»; бани термо-
статирующей прецизионной LOIP LB-200; универсаль-
ного кибернетического комплекса регистрации и анализа 
параметров витальных функций «телец». также были 
использованы грелка (Microlife FH 80, размер 30,5×34,5 
см, Германия), цифровые термометры CheckTemp (Hanna, 
Германия), катетеры (КД медикал Гмбх хоспитал Про-

дактс Германия), рассасывающийся шовный материал 
(Safil 3/0 B/Braun, Германия), нерассасывающийся шов-
ный материал (Ethibond Excel 2.0, Johnson & Johnson, 
Ethicon, Сша). использованы лекарственные препараты: 
тиопентал натрия (оао «акционерное Курганское обще-
ство медицинских препаратов и изделий «Синтез», рос-
сия), кетопрофен (фламакс, Зао «ФармФирма «Сотекс», 
россия), цефтриаксон (медокеми Лтд., Кипр), гемобаланс 
(Nature Vet, австралия), диоксадэт. Диоксадэт в виде по-
рошка для приготовления раствора для инфузий был 
синтезирован компанией «Кемконсалт» (россия) в соот-
ветствии с лабораторным технологическим регламентом 
синтеза данного препарата.

После предварительного пассажа оЯ 4 крысам на 7-й 
день после в/б перевивки оЯ от одной крысы брался ас-
цит и перевивался здоровым крысам в/б по 0,5 мл асцит-
ной жидкости, разведенной физиологическим раствором 
и содержащей 1×107клеток. Подсчет опухолевых клеток 
проводили в камере Горяева. День перевивки был принят 
за нулевой. После перевивки крыс рандомизировали на 3 
группы: I  — контроль, в/б введение 0,5 мл физиологиче-
ского раствора (n=7); II  — в/б введение диоксадэта, 1,5 мг/
кг массы тела (n=7); III  — ГиПх с диоксадэтом, 15 мг/кг 
массы тела (n=7). Все манипуляции проводились однократ-
но через 48 час. после перевивки оЯ. ГиПх проводилась 
в соответствии с методикой, описанной нами ранее [2]. 

Для анализа миелотоксичности у животных групп II и 
III осуществлялся забор крови перед перевивкой оЯ (0-й 
день), перед введением диоксадэта (2-ой день), на следую-
щий день после введения препарата (3-й день) и в последу-
ющем на 5-й, 7-й и 9-й дни после перевивки оЯ. У крыс 
контрольной группы (I) кровь для анализа забирали по 
графику, аналогичному для крыс групп II и III. Забор кро-
ви осуществляли из кончика хвоста: перед забором хвост 
подогревали водой температуры 40–45оС, дезинфицировали 
70% спиртом, затем кончик хвоста обрезали ножницами и 
набирали 0,2–0,3 мл крови в пробирки MiniCollect (Greiner 
BioOne, австрия), содержащие в качестве антикоагулянта 
К3ЭДта. После взятия крови рану обрабатывали 3% рас-
твором перекиси водорода и 5% спиртовым раствором 
йода. Для клинического анализа крови животных исполь-
зовался ветеринарный автоматизированный гематологиче-
ский анализатор BC-2800Vet (Mindray, Китай). 

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с помощью пакета статистических программ  — 
SPSS Statistics 17.0, GraphPad Prism 6. определялись ос-
новные статистические характеристики: среднее, ошибка 
среднего. Достоверность различий рассчитывалась с по-
мощью t-критерия Стьюдента. 

результаты и обсуждение

По полученным данным, наиболее серьезные 
изменения в показателях периферической крови 
были связаны с изменением числа лейкоцитов. 
начиная со второго дня после перевивки, по 
мере роста опухоли у крыс контрольной группы 
(группа I) регистрировался стойкий рост числа 
лейкоцитов (табл. 1.). имеются сведения, что 
лейкоцитоз  — это одно из наиболее частых си-
стемных изменений, наблюдаемых у пациентов 
со злокачественными новообразованиями, кото-
рое, как правило, говорит о распространенности 
опухолевого процесса и, следовательно, связа-
но с плохим прогнозом [14]. так, количество 
лейкоцитов является важным прогностическим 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2014, ТОМ 60, № 6

752

фактором выживаемости пациентов с немелко-
клеточным раком легкого [15]. 

В группе крыс, которые получали диоксадэт 
инъекционно в/б (группа II) начиная со второго 
дня после перевивки оЯ (день введения препа-
рата), отмечалось достоверное снижение числа 
лейкоцитов по сравнению с соответствующими 
значениями в контрольной группе, достигавшее 
своего пика (16,8% ± 2,9, p=0,015) к пятому дню 
после перевивки опухоли (табл.1, рис.1а). Далее 
число лейкоцитов медленно восстанавливалось, 
но к концу эксперимента (девятый день после 
перевивки оЯ) все же было достоверно ниже со-
ответствующих значений в контрольной группе 
(54,8% ± 10,2, p=0,013) (табл.1, рис. 1а).

В группе крыс, у которых проводилась ГиПх 
с диоксадэтом (группа III), число лейкоцитов 
на протяжении всего времени наблюдения не 
опускалось ниже соответствующих значений в 
контрольной группе и было достоверно выше, 
чем количество лейкоцитов у крыс, получавших 
диоксадэт в/б (группа II) (табл., рис. 1а). 

Как при в/б, так и при введении в виде 
ГиПх, диоксадэт достоверно не влиял на функ-
цию эритроцитарного ростка костного мозга, и 
количество эритроцитов у крыс групп II и III 
оставалось близким к соответствующим значе-
ниям в контрольной группе на протяжении всего 
эксперимента (табл.1, рис. 1Б).

на фоне действия диоксадэта на следующий 
день после введения препарата (третий день по-
сле перевивки оЯ) у крыс групп II и III развива-
лась острая тромбоцитопения относительно крыс 
группы I: в группе II количество тромбоцитов со-
ставило 30%±4 (p=0,03), в группе III  — 79,7% 
± 12,3 (p=0,04) (табл., рис. 1В). однако, уже на 
пятый день после перевивки оЯ уровень тромбо-
цитов в обеих группах восстанавливался до его 
уровня в контрольной группе, причем, у крыс 
группы III этот скачок был более резким, чем 
у животных группы II при отсутствии статисти-
чески значимой разницы в значениях (рис. 1В). 

Полученные экспериментальные результаты 
позволяют предположить значительно мень-
шую миелотоксичность интраперитонеальной 
химио терапии (и химиоперфузии, в частности) 
по сравнению со стандартным системным вве-
дением химиопрепаратов. В проводимых кли-
нических исследованиях диоксадэта у больных 
со злокачественными новообразованиями раз-
личных локализаций при внутривенном и в/б 
введении основным фактором, ограничиваю-
щим применение препарата, являлась миелоде-
прессия в виде лейкопении (41,4% — I и II сте-
пени, 8,4%  — III степени, 0,8% — IV степени), 
а также  — тромбоцитопении (7,1% — I–II и 
3,8%  — III степени) с продолжительностью до 
1 нед., случаев анемии отмечено не было [5]. 

В нашем экспериментальном исследовании в/б 
введение и ГиПх с диоксадэтом также значимо 
не влияло на изменение числа эритроцитов, а 
количество тромбоцитов, которое достоверно 
снизилось на следующий за введением препа-
рата день, полностью восстановилось через два 
дня после этого. 

особого внимания заслуживает влияние дио-
ксадэта на изменение числа лейкоцитов: при 
ГиПх препарат вводился в дозе, которая в 10 
раз превышает дозу для в/б введения. несмотря 
на это, количество лейкоцитов после химиопер-
фузии с диоксадэтом, начиная с третьего дня 
после перевивки оЯ и до конца эксперимента, 
было достоверно выше соответствующих значе-
ний в группе крыс, получавших диоксадэт в/б, 
и не опускалось ниже значений в контрольной 
группе животных с оЯ, не получавших лечения. 
В свою очередь, в/б введение препарата приво-
дило к развитию выраженной лейкопении, и к 
концу эксперимента число лейкоцитов у крыс 
данной группы составляло чуть больше 50% по 
сравнению с контрольной группой. 

на аналогичной модели распространенного 
рака яичника у крыс нами ранее было показано, 
что комбинация ГиПх с диоксадэтом  — значи-
тельно более эффективный режим лечения по 
сравнению с в/б введением препарата [3, 4]. так, 
медиана продолжительности жизни крыс с оЯ, у 
которых выполнялась ГиПх с диоксадэтом, со-
ставила 49 дней (95% доверительный интервал 
28–70) против 28 дней в группе животных, кото-
рым диоксадэт вводили в/б (95% доверительный 
интервал 16−36; p=0,02). Эти данные вместе с 
результатами, полученными в настоящем иссле-
довании, позволяют говорить о ГиПх не только 
как о более эффективном, но и менее токсичном 
варианте интраперитонеальной химиотерапии. 

Заключение

Внутрибрюшинное введение диоксадэта со-
провождалось развитием выраженной и долго-
срочной лейкопении у крыс с перевиваемой опу-
холью яичника, тогда как ГиПх с препаратом в 
дозе, в 10 раз выше, чем для внутрибрюшинного 
введения, не оказывала значимого влияния на из-
менение числа лейкоцитов. Как при внутрибрю-
шинном введении, так и при ГиПх диоксадэт 
не оказывал значимого токсического эффекта на 
эритроцитарный росток костного мозга. В группе 
крыс, получавших диоксадэт внутрибрюшинно, 
на следующий день после введения препарата 
отмечалась более выраженная тромбоцитопения, 
чем в группе, в которой выполнялась ГиПх, но 
в обеих группах наблюдалось быстрое восста-
новление числа тромбоцитов к третьему дню 
после проведенного лечения. результаты данно-
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го исследования, а также полученные ранее дан-
ные о выживаемости крыс с аналогичной опу-
холью яичника, у которых проводилась ГиПх, 
позволяют рассматривать ГиПх как наиболее 
эффективный и безопасный с точки зрения ми-
елотоксичности вариант интраперитонеальной 
химиотерапии рака яичников.

Таблица 1.

Изменения показателей клинического анализа крови 
(среднее ± ошибка среднего) у крыс с опухолью яичника 
после внутрибрюшинного введения диоксадэта и ГИПХ с 

диоксадэтом

Группы 
крыс

Дни после 
перевивки 
ОЯ

WBC × 
109/L

RBC × 
1012/L PLT × 109/L

I. Кон-
троль

0 10,1 ± 2,0 8,0 ±0,6 826,5 ± 174,5

2 7,2 ± 1,5 7,0 ±1,1 567,1 ± 166,6

3 10,2 ± 2,2 7,7 ± 0,3 1104,3 ±317,0

5 12,3 ± 2,4 8,7 ± 1,5 328 ± 58,4

7 11,2 ± 1,7 7,7 ± 1,3 764,0 ± 231,3

9 14,9 ± 2,4 6,9 ± 0,9 732,5 ± 205,2

II. Диок-
садэт в/б

0 9,6 ± 1,7 7,9 ± 0,9 1001,3 ± 
372,2

2 5,6 ± 1,0 6,9 ± 1,3 360,0 ± 71,7

3 2,8 ± 0,4* 6,7 ± 1,6 273,3 ± 55,4*

5 2,1 ± 0,4* 8,7 ±1,0 519,1 ± 162,3

7 4,2 ± 0,9* 7,2 ± 0,7 476,9 ± 183,1

9 7,8 ± 1,8* 6,4 ± 0,9 514, 7 ± 
188,7

III. Ди-
оксадэт 
ГИПХ

0 12,0 ±1,9 7,6 ± 0,3 819,3 ± 155,0

2 10,1 ± 1,6# 7,2 ±0,6 494,0 ± 176,0

3 10,3 ± 1,6# 6,7 ± 1,0 697,3 ± 
120,6*

5 13,0 ± 2,0# 6,7 ± 0,3 704,3 ± 111,1

7 17,8 ± 
4,5*# 5,9 ± 0,4 716,4 ± 183,3

9 24,8 ± 
8,9*# 6,8 ± 0,5 572, 2 ± 

183,7

WBC  — лейкоциты; RBC  — эритроциты; PLT  — тромбоциты
Разница статистически значима по t-критерию Стьюдента (р ≤ 0,05): 
* – по сравнению с группой I (крысы с ОЯ, не получавшие лечения); 
# – по сравнению со группой II (в/б введение диоксадэта). 
День 2  — день введения диоксадэта в/б (группа II) или в виде ГИПХ (группа III)

А

Б

В

Рис. 1 Влияние внутрибрюшинного и химиоперфузионного 
введения диоксадэта на изменение количества лейкоцитов (А), 

эритроцитов (Б) и тромбоцитов (В). 
Результаты представлены в виде средних значений (в % от соот-

ветствующих значений в контрольной группе)
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A comparative study of myelotoxicity of the native an-
titumor drug called dioxadet administered intraperitoneally 
(i.p.) and during hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion 
(HIPEC) in a rat model of ovarian cancer was carried out. 21 
female Wistar rats with transplanted ovarian cancer were used. 
In 48 hours after i.p. inoculation of ovarian cancer all rats 
were randomized into 3 groups: I – control, i.p. administra-
tion of 0.5 ml of saline (n=7); II – single i.p. administration 
of dioxadet, 1.5 mg/kg of body weight (n=7); III – HIPEC 
with dioxadet, 15 mg/kg of body weight (n=7). I.p. adminis-
tration of dioxadet caused severe prolonged leucopenia. After 
HIPEC with dioxadet at a dose 10 times higher compared to 
i.p. administration white blood cell count didn’t fall below 
the corresponding values in the control group. Both single i.p. 
injection and HIPEC with dioxadet didn’t significantly affect 
the change in the number of red blood cells. Trombocytopenia 
was registered the day after dioxadet administration in groups 
II and III with the rapid recovery of the platelet count to the 
corresponding values in the control group. As a result HIPEC 
with dioxadet was associated with much less myelotoxicity 
compared to i.p. administration of the drug.

Key words: intraperitoneal chemotherapy, hyperthermic 
intraperitoneal chemoperfusion, ovarian cancer, myelotoxicity, 
dioxadet




