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Мелатонин усиливает противоопухолевый эффект доксорубицина  
на модели перевиваемой опухоли Эрлиха у самок мышей shr

Фгбу «Нии онкологии им. Н.Н. петрова» Минздрава россии, санкт-петербург

на модели перевиваемой опухоли Эрлиха 
у самок-мышей SHR был изучен сочетан-
ный эффект противоопухолевого действия 
однократного введения доксорубицина и ин-
дольного гормона эпифиза мелатонина. Ме-
латонин в подопытных группах животные 
получали либо в дозе 10 мг/кг подкожно (по 
0,2 мл раствора) в ночные часы ( с 20:00 до 
8:00) 5 раз в неделю на протяжении 3 недель, 
либо в концентрации 10 мг/л с питьевой во-
дой в вечернее время также на протяжении 
3 недель. результаты исследования показали, 
что сочетанное введение доксорубицина и ме-
латонина как при подкожном его введении, 
так и с питьевой водой приводит к статисти-
чески значимому торможению роста опухоли 
по сравнению с контролем и доксорубицином.
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В 21-м веке заболеваемость злокачествен-
ными опухолями демонстрирует тенденцию к 
повышению. Современные противоопухолевые 
препараты, используемые в онкологии, позволя-
ют добиться контроля над заболеванием, но ни 
один из них не обладает стопроцентной эффек-
тивностью. Поиск новых подходов к лекарствен-
ному лечению опухолей представляет собой 
актуальную задачу. мелатонин (мЛт), индоль-
ный гормон эпифиза, основной ритмоводитель 
организма, и вырабатываемый в ночное время 
суток [2]. Установлено, что функция мелатони-
на не ограничивается регулированием цикла сон 
– бодрствование [20]; мЛт обладает антиокси-
дантными свойствами [19] и геропротекторными 
свойствами [7]. рецепторы к нему обнаружены в 
сетчатке, головном мозге, супрахиазматических 
ядрах, яичниках, мозговых и периферических 
артериях, почках, поджелудочной железе, им-
мунных клетках и адипоцитах [13]. мелатонин 
способен не только препятствовать развитию 
спонтанных новообразований у мышей [8], но и 
тормозить у них индуцированный канцерогенез 
[9,11,14,15,17,22]. однако, на некоторых моделях 
мЛт может, напротив, провоцировать развитие 
опухолей и способствовать опухолевому росту 
[10]. Влияние мЛт на продолжительность жиз-

ни и развитие опухолей зависит от дозы, причем 
малые дозы мЛт тормозят канцерогенез, тогда 
как большие дозы могут способствовать разви-
тию опухолей [8]. Было изучено действие мЛт 
на рост перевиваемых опухолей у животных 
[1,12,16,18], но лишь немногочисленные работы 
посвящены изучению его совместного действия 
с цитостатиками на рост перевиваемых опухо-
лей у животных [3-5]. В настоящей работе впер-
вые представлены данные о потенциирующем 
эффекте мЛт в отношении противоопухолевого 
действия доксорубицина (Др) на модели пере-
виваемой опухоли Эрлиха у самок мышей SHR. 

Материалы и методы

исследование проведено в соответствии с методически-
ми указаниями по изучению противоопухолевой активности 
фармакологических веществ [6]. В работе использованы 61 
самка мышей SHR 3 мес. возраста весом 22-26 г. животные 
содержались в пластиковых клетках со стальными решет-
ками типа т3 и получали питьевую воду и полнорацион-
ный брикетированный корм ПК-120. опухоль Эрлиха была 
перевита всем мышам подкожно в правый бок в объеме 0,2 
мл 10% суспензии клеток. Через 48 часов после перевив-
ки опухоли (ППо) животные были рандомизированно рас-
пределены на 6 групп по компьютерной программе (SAS/
StatUser›sGuide, version 9.2. Cary, NC: SAS Institute Inc; 2009. 
SAS institute Inc./gpaphpad.com, quckcalls). Все животные по-
лучали изучаемые препараты согласно схеме (табл.1).

Таблица 1. 
Схема опыта

№ Воздействие Мелатонин Число 
мышей

1 0,9% р-p naCl в/
бр, 0,2 мл/мышь 
х1 и п/к 5 раз/нед. 
в течение 3 нед.

- 11

2 - 10 мг/кг п/к в вечернее 
время 5 раз/нед. в тече-
ние 3 нед.

11

3 - 10 мг/л c питьевой водой 
по ночам в течение 3 нед.

10

4 доксорубицин, 5 
мг/кг в/бр х1

10

5 доксорубицин, 5 
мг/кг в/бр х1

10 мг/кг п/к в вечернее 
время 5 раз/нед. в тече-
ние 3 нед.

10

6 доксорубицин, 5 
мг/кг в/бр х1

10 мг/л c питьевой водой 
по ночам в течение 3 нед.

10

животные 1 –й группы (n=11) служили контролем и 
подвергались однократному внутрибрюшинному (в/бр) вве-
дению 0,2 мл 0,9% физиологического раствора (NaCl) с 
0,02 мл этанола. Подкожное введение 0,9% NaCl с 0,008 
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мл этилового спирта осуществлялось 5 раз в неделю на 
протяжении 3 недель в вечернее время (после 17 часов). 
В дневное время животные пили обычную водопроводную 
воду, в вечернее время – питьевую водопроводную воду с 
0,008 мл этилового спирта. мыши 2-й группы (n=10) полу-
чали мелатонин подкожно (п/к) в дозе 10 мг/кг (по 0,2 мл 
раствора) в вечернее время 5 раз в неделю на протяжении 
3 недель. животные 3-й группы (n=10) получали мелатонин 
в концентрации 10 мг/л с питьевой водой в ночные часы (с 
20:00 до 8:00) 5 последовательных дней в неделю на протя-
жении 3 недель. мыши 4-й группы (n=10) получали доксо-
рубицин (Др) в дозе 5 мг/кг в/б однократно в дневное время. 
Для получения раствора доксорубицина во флакон с 50 мг 
препарата добавляли 100 мл 0,9 % NaCl и получали рас-
твор с концентрацией 0,5 мг/мл. Дозы Др и объем раствора 
препарата рассчитывали в зависимости от веса животных. 
5-я группа мышей ( n=10) получала мелатонин, как во 2-й 
группе, и Др, как в 4-й группе мышей. животные 6-й груп-
пы (n=10) получали мелатонин, как в 3-й группе, и Др, как 
в 4-й. ежедневно осматривали всех животных и отмечали 
время появления опухолей. регулярно (два раза в неделю) у 
всех животных измеряли длину и ширину опухолевых уз-
лов. объем опухоли рассчитывали по формуле: V=(a*b2)/2, 
где а – больший, b – меньший линейный размер узла. 

Эффективность терапии оценивали по торможению 
роста опухоли. Процент торможения роста опухоли рас-
считан по формуле: (VК-Vо)/VК*100%, где VК - средний 
объем опухоли в контрольной группе, а Vо - средний 
объем опухоли в опытной группе. Ускорение роста опухо-
ли, рассчитывали по аналогичной формуле и отмечали на 
бланках со знаком минус (-), соответственно. Эксперимент 
был завершен через 39 дней ППо, когда в большинстве 
групп осталось менее половины животных. результаты, 
полученные при проведении экспериментов, были подвер-
гнуты статистической обработке по методу Стъюдента с 
помощью компьютерной программы STATGRAPH . разли-
чия считались достоверными при р< 0,05.

результаты и обсуждение

основные результаты эксперимента представ-
лены в табл. 2. 

Подкожное введение мЛт (2-я гр.) приводи-
ло к торможению роста опухоли (от 4% до 45%) 
только с 28-го дня ППо и до конца экспери-
мента (39-й день ППо), однако, эти результаты 
не достигали статистической достоверности при 
сравнении с контрольной группой мышей. на 
других сроках наблюдения отмечали некоторую 
стимуляцию роста опухоли, которая также не 

имела статистически достоверного различия с 
контролем. аналогичные результаты были по-
лучены при изучении ведения мЛт с питьевой 
водой (3-я гр.) в концентрации 10 мг/л в ноч-
ные часы на протяжении 3 недель. тенденцию к 
торможению роста опухоли наблюдали на 25-й 
и 28-й день ППо (3% и 8%, соответственно) и 
35-й и 39-й день ППо (33%). В остальные дни 
эксперимента у животных этой группы отмечали 
тенденцию к увеличению роста опухоли, что не 
было статистически достоверно по сравнению с 
контрольными мышами. 

однократное введение Др в дозе 5 мг/кг (4-я 
гр.) приводило к торможению роста опухоли 
только в конце периода наблюдения – 35-й и 
39-й день ППо, причем, по сравнению с кон-
трольной группой различия были статистически 
достоверными (p = 0,01) только на 39-й день 
ППо (60%). До 35-го дня ППо в этой группе 
наблюдали стимуляцию роста опухоли, которая 
не достигала статистически значимого уровня 
по сравнению с контролем. 

При сочетанном введении Др и мЛт (п/к 
10 мг/кг) (5-я гр.) наблюдали торможение роста 
опухоли по сравнению с контрольной группой 
мышей на всем протяжении опыта, причем, 
статистически достоверные различия отмечены 
в период от 31-го до 39-го дня ППо на 47-62%. 
При сравнении с мышами, получавшими только 
Др (4-я гр.), в группе сочетанного введения Др и 
мЛт наблюдали более выраженное торможение 
роста опухоли на протяжении всего экспери-
мента, при этом статистически достоверные или 
близкие к достоверным различия были отмече-
ны с 25-го по 35-й день ППо (p = 0,010 – 0,07). 
По сравнению с группой животных, получавших 
только мЛт п/к (3-я гр.), не обнаружено стати-
стически достоверных различий. 

При введении Др и мЛт с питьевой водой 
(10 мг/л) (6-я гр.) на протяжении всего экспери-
мента отмечали торможение роста опухоли (за 
исключением 14-го дня ППо) по сравнению с 
контрольными животными, причем статистиче-
ски достоверные различия (p = 0,004-0,048) на-

Таблица 2.  
Влияние ДР и МЛТ на рост перевиваемой опухоли Эрлиха у самок мышей SHR

Воздействие
Время после перевивки опухоли, сутки

11 14 21 28 31 35 39

Средние размеры опухоли, мм2

Контроль 0,7±0,30 1,1±0,31 2,1±0,33 4,6±0,81 5,4±0,73 8,6±1,35 9,0±1,12

МЛТ п/к 0,9±0,38 1,4±0,54 2,4±0,68 4,4±1,65 4,1±1,47 4,7±1,55 6,0±1,24

МЛТ внутрь 0,7±0,21 1,7±0,45 2,2±0,43 4,2±1,26 6,1±1,67 5,8±2,05 6,0±2,00

др 0,9±0,27 1,9±0,44 3,0±0,69 5,8±1,26 7,1±1,53 7,5±1,41 3,6±1,41**

др+ МЛТ п/к 0,6±0,16 0,9±0,29 1,6±0,42 2,7±0,95 2,2±0,61*## 3,3±1,10* 4,8±1,46*

др+МЛТ внутрь 0,7±0,29 1,3±0,56 1,5±0,60 2,1±0,84*# 2,5±0,93*# 2,7±1,13*# 4,4±1,74*

Примечания. различия с соответствующими показателями для мышей 1 й группы достоверно * p <0,05, **p<0,01. различия с соответствующими по-
казателями для мышей 4 й группы достоверно # p <0,05, ## p<0,01. Значение сокращений см. в тексте
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блюдали только в последние 10 дней опыта (с 
28-го по 39-й день ППо) – (от 51% до 68% тор-
можения роста опухоли). По сравнению с груп-
пой мышей, получавших только Др однократно 
(4-я гр.), противоопухолевый эффект был более 
выраженным, статистически достоверные или 
близкие к достоверным различия в торможении 
роста опухоли отмечали с 25-го по 35-й день 
ППо (p = 0,02 - 0,07). При сравнении с группой 
животных, получавших только мЛт с питьевой 
водой (3-я гр.), не было отмечено статистически 
достоверного торможения роста опухоли, хотя 
тенденция к снижению объема опухоли наблю-
далась на протяжении всего эксперимента.

таким образом, использованное нами в дан-
ном эксперименте однократное внутрибрюшин-
ное введение Др в дозе 5 мг/кг через 48 часов 
ППо не оказывало выраженного противоопухоле-
вого эффекта. Следует отметить, что сочетанное 
введение Др и мЛт как при подкожном, так и 
при введении его с питьевой водой в ночное вре-
мя приводило к торможению роста перевиваемой 
опухоли Эрлиха практически на всем протяжении 
опыта, причем статистически достоверные разли-
чия по сравнению с контрольной группой живот-
ных наблюдались от 31-го до 39-го дня ППо (5-я 
гр.) и с 28-го по 39-й день ППо (6-я гр.). 

использованная схема введения (противоопу-
холевый препарат Др однократно в/б в дозе 5 
мг/кг и мЛт п/к в дозе 10 мг/кг или с питьевой 
водой в концентрации 10 мг/л в ночные часы), 
начиная через 48 часов ППо, оказывает тормо-
зящий эффект на рост перевиваемой опухоли 
Эрлиха. торможение роста опухоли при соче-
танном введении Др и мЛт было более выра-
женным, чем при введении только Др и может 
быть также обусловлено спецификой введения 
мЛт (в вечернее время) [11,21].

При изучении противоопухолевой активности 
новых фармакологических веществ необходимо 

использовать модели ориентированные на оцен-
ку скорости роста опухоли, в частности, пере-
виваемые in vivo опухолевые системы с гене-
рализованным и солидным характером роста. 
Параметрами оценки результатов этих опытов 
являются: перевиваемость опухолей, скорость 
роста опухоли и время жизни животных с опу-
холью. одной из наиболее распространенных 
моделей опухолей мышей является рак Эрлиха. 
результаты, полученные на перевиваемой опухо-
ли Эрлиха, могут иметь существенное значение, 
поскольку свойства данной модели, как препо-
лагается, наиболее приближены к характеристи-
кам некоторых опухолей человека, обладающих 
различными биологическими параметрами и 
лекарственной чувствительностью [6]. Согласно 
результатам исследований на животных с пере-
витыми опухолями, где мЛт применялся со-
вместно с цитостатиками, он не только не ос-
лабляет противоопухолевый эффект препаратов, 
но и способен потенцировать его (табл. 3). 

ранее было показано, что совместное приме-
нение мЛт с циклофосфамидом и нитрозометил-
мочевиной не ослабляло их противоопухолевую 
эффективность (табл. 3 и [3]). Сочетанное приме-
нение доцетаксела, доксорубицина и цисплатина 
с мЛт существенно не влияло на вызываемое 
ими торможение опухолевого роста, напротив, в 
отличие от других цитостатиков, сочетание мЛт 
с гемцитабином приводило к значительному 
усилению противоопухолевого эффекта, что со-
провождалось увеличением продолжительность 
жизни мышей [5]. В предыдущем опыте были 
использованы различные дозы и схемы введения 
доксорубицина. наблюдалось снижение токсич-
ности доксорубицина у мышей, получавших его 
совместно с мЛт, что проявилось в увеличении 
продолжительности жизни, однако статистически 
достоверных различий в торможении роста опу-
холи между группами получено не было [4]. 

Таблица 3. 
Влияние комбинации МЛТ с цитостатиками на рост перевиваемых опухолей у животных

Вид, ли-
ния

опухолевый
штамм Цитостатик МЛТ

наблюдаемый эф-
фект

Ссылка

доза доза доза Способ вве-
дения

МышиsHR Эрлих В/бр.
др

 
 5 мг/кг 

10 мг/кг
10 мг/л

П/к
per os 

усиление
усиление

осипов М.а., 
2015 (в печ.)

МышиFVB HeR 2/neu В/бр.
ЦП 
Г 
др 
tТ 

 8 мг/кг
 25мг/кг
 5 мг/кг,
 20 мг/кг 10 мг/л per os

не влияет
усиление
не влияет
не влияет

[5]

МышиsHR Эрлих В/бр.
др 
др 

 
5 мг/кг
2 мг/кг 10 мг/кг 

 
 
В/бр.

не влияет
усиление

[4]

МышиsHR Эрлих В/бр:
ЦФ
ннМ

200 мг/кг
50 мг/кг

5 мг/кг 
20 мг/л 

П/к
per os

не влияет
не влияет

[3]

Примечания. ЦП – цисплатин, Г – гемцитабин, ТТ – доцетаксел, ЦФ – циклофосфамид, ннМ – нитрозометилмочевина.
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 результаты данного исследования показали, 
что сочетанное введение Др и мЛт как при под-
кожном его введении, так и с питьевой водой 
приводит к статистически значимому торможе-
нию роста опухоли по сравнению с контролем и 
введением Др. Эти наблюдения в совокупности 
с данными других исследований свидетельству-
ют о целесообразности использования мЛт в 
клинической онкологии у пациентов, получаю-
щих цитостатики, в частности Др.
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Melatonin enhances of antitumor effect of 
doxorubicin on the model of transplantable 

Ehrlich tumor in female SHR mice
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A combined antitumor effect of a single injection of 
doxorubicin and the indole hormone melatonin was investigated 
in the model of transplantable Ehrlich carcinoma in female SHR 
mice. Animals received melatonin either subcutaneous 10 mg/
kg in the evening or with water 10 mg/l at night (from 20 pm 
to 8 am) for 3 weeks. The results of an experiment showed that 
combined use of doxorubicin and melatonin both subcutaneous 
and with water leads to statistically significant inhibition of 
tumor growth compared with control and doxorubicin alone.

Keywords: doxorubicin, melatonin, transplantable Ehrlich 
carcinoma, SHR mice


