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противоопухолевая активность антифи-
бринолитического препарата ε-амино кап ро-
но вой кислоты (Акк) в виде лекарственной 
формы (5% раствор Акк в физиологическом 
растворе вместо питьевой воды) была иссле-
дована на асцитной и солидной опухоли Эр-
лиха. Акк не влияла на рост асцитной опу-
холи Эрлиха при начале введения препарата 
спустя 72 часа после перевивки опухоли. В то 
же время, при начале введения спустя 7 дней 
после перевивки опухоли препарат обладал 
статистически значимым противоопухолевым 
действием в отношении сформированных (8-
10 мм в диаметре) опухолевых узлов. осо-
бенности обнаруженного противоопухолевого 
эффекта препарата Акк позволяют предпо-
ложить влияние не на паренхиматозные, а на 
стромальные элементы опухоли и нуждаются 
в дальнейшем изучении. 
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Спектр фармакологических эффектов, на-
блюдаемых при применении ε-аминокапроновой 
кислоты (аКК), позволяет предположить нали-
чие у нее множественного действия, не исчер-
пывающегося антифибринолитическим. 

антиканцерогенный эффект аКК был про-
демонстрирован на моделях, индуцированных 
1.2-диметилгидразином опухолях толстой кишки 
мышей [5] и индуцированных опухолей пищево-
да и нервной системы крыс [2]. Противоопухо-
левый эффект аКК и синергетическое действие 
препарата с циклофосфамидом выявлены на ин-
дуцированных бенз[а]пиреном саркомах мышей 
[1], причем, именно при применении препарата 
в виде лекарственной формы (5% раствор аКК 
в 0,9% NaCl вместо питьевой воды) и при воз-
действии препарата на перевиваемую линию 
глиобластомы человека бестимусным мышам 
[10]. Показано повышение эффективности лече-
ния ранних стадий рака мочевого пузыря вакци-
ной БЦЖ при одновременном интравезикальном 
введении аКК [8]. С другой стороны, примене-
ние аКК не влияло на рост карциномы легкого 
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Льюис, меланомы В16 и гепатомы 22 мышей 
[6].

В то же время, было показано влияние аКК 
на миграцию и метастазирование некоторых 
опухолевых клеточных линий [4, 7, 9, 11], ко-
торое может быть обусловлено различными ме-
ханизмами.

Целью настоящей работы было исследование 
на мышах противоопухолевой активности аКК 
на перевиваемой асцитной и солидной опухо-
ли Эрлиха для определения оптимальной схе-
мы введения препарата, а также анализ in silico 
молекулярных мишеней и поиск сигнальных 
путей, через которые осуществляется противо-
опухолевое действие аКК. 

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено на 60 мышах-самках аутбред-
ной линии SHR собственной разводки ФГБУ «нИИ онко-
логии им. н.н. Петрова» в возрасте 2–2,5 мес. мыши со-
держались в стандартных пластмассовых клетках типа т2 
при температуре 21-23°С и световом режиме 12 ч свет — 
12 ч темнота и получали стандартный гранулированный 
корм («Лабораторкорм», москва) и питье без ограничения. 

В исследовании был использован перевиваемый штамм 
опухоли Эрлиха, широко применяемый в эксперименталь-
ной онкологии [3]. штамм поддерживается в нИИ онко-
логии на мышах SHR в асцитной форме.

Все исследования проводились согласно «Правилам 
лабораторной практики в российской Федерации» и стан-
дартным операционным процедурам лаборатории.

Эксперимент состоял из трех серий, в которых живот-
ные подопытных групп получали 5% раствор аминокапро-
новой кислоты в физиологическом растворе в качестве 
питья, а контрольные группы  — питьевую воду в те же 
сроки. 

В первой серии опытов асцитный рак Эрлиха перевива-
ли 20 мышам-самкам весом 25-30 г (по 107 клеток внутри-
брюшинно). Спустя 4 дня мышей разбивали на группы по 
10 шт. 5% раствор аминокапроновой кислоты в физиологи-
ческом растворе применяли до гибели животных. Эффект 
препарата оценивали по продолжительности жизни. 

Во второй серии опытов рак Эрлиха перевивали 20 мы-
шам-самкам весом 25-30 г (по 107 клеток под кожу правого 
бока). Спустя 72 часа мышей разбивали на группы по 10 
шт. и давали подопытной группе 5% раствор аКК в 0,9% 
NaCl вместо питьевой воды в течение 24 дней. 

В третьей серии опытов карциному Эрлиха перевивали 
20 мышам-самкам весом 25-30 г аналогичным образом (по 
107 клеток под кожу правого бока). Спустя 7 дней жи-
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вотных со сформированными опухолями, диаметр которых 
достиг 8-10 мм, разбивали на 2 группы (8 животных в 
контрольной и 9 в подопытной группах). начиная с этого 
срока, 5% раствор аКК в 0,9% NaCl вместо питьевой воды 
давали мышам подопытной группы в течение 24 часов.

Эффект препарата в опытах с солидным раком Эрлиха 
оценивали по торможению роста опухоли. Измерение объ-
ема опухолей проводили два раза в неделю. объем опухоли 
рассчитывали по формуле: V=(a*b2)/2, где а  — больший, а 
b  — меньший линейный размер узла. 

При статистическом анализе полученных данных у 
животных изученных групп для сравнения продолжитель-
ности жизни животных первой серии опытов и объема 
опухолей животных второй и третьей серий опытов при-
меняли t-критерий Стьюдента с использованием програм-
мы MS Excel. 

Поиск молекулярных мишеней проводили с помощью 
веб-сервера ChemProt (http://potentia.cbs.dtu.dk/ChemProt/), 
интегрирующего данные о взаимодействиях белков с ма-
лыми молекулами из нескольких баз данных (ChEMBL, 
DrugBank, BindingDB, STITCH, PharmGKB, IUPHAR, 
KiDatabase, CTD, WOMBAT). Для анализа полученного 
спектра мишеней проводили сетевой анализ в базе дан-
ных по белок-белковым взаимодействиям STRING (https://
string-db.org). 

результаты и обсуждение

В первой серии опытов выявлено отсутствие 
влияния аКК на рост асцитной опухоли Эрлиха. 
Продолжительность жизни экспериментальных 
животных после перевивки опухоли составила 
в контроле 21 ± 1,0 день, а в подопытной груп-
пе  — 18,0 ± 1,9 дней (статистически значимые 
различия не наблюдаются, данные не приводят-
ся). 

результаты эксперимента на солидной опухо-
ли Эрлиха при введении препарата спустя 72 
часа после перевивки опухоли представлены в 
табл. 1. Статистически значимое торможение 
роста опухоли у животных опытных групп по 
сравнению с контролем отсутствует. 

результаты третьей серии опытов, где препа-
раты вводились через 7 дней после перевивки 
опухоли, представлены в табл. 2. на 10-й день 
опыта, наблюдалось статистически (p <0,05) су-
щественное торможение роста опухоли у живот-
ных, получавших аКК в 0,9% NaCl, по срав-
нению с контрольными мышами. Этот эффект 
достигал максимального значения на 14-е сутки 
опыта (72%, p <0,02) и сохранялся до 20-ти сут 
(56% торможения роста опухоли, p <0,02). от-
сутствие значимых различий на последнем сро-
ке наблюдения (24 сут) связано с гибелью экспе-
риментальных животных в контрольной группе, 
вызванной развитием опухоли Эрлиха. 

таким образом, ε-аминокапроновая кислота 
неэффективна на модели асцитной опухоли, где 
строма отсутствует, и на ранней стадии развития 
солидной опухоли, где строма не выражена. В то 
же время, противоопухолевая активность аКК 
является существенной в отношении развив-

шихся неоплазм, сформировавших стромальный 
компонент. Интересно, что активность другого 
антипротеолитического препарата, апротинина, 
также была продемонстрирована на солидных, 
но не асцитных опухолях L1210 [6]. Возможно, 
традиционные методики тестирования противо-
опухолевых препаратов, предполагающие начало 
их введения уже через 1-2 дня после перевивки 
опухоли, не позволяют установить антинеопла-
стические эффекты препаратов с иным (чем пря-
мое цитотоксическое/цитостатическое), механиз-
мом действия.

Для поиска возможного механизма проти-
воопухолевого действия аКК был проведена 
идентификация вероятных белковых молекуляр-
ных мишеней препарата in silico с помощью 
веб-сервера ChemProt2.0, который интегрирует 
данные о связывании белков с малыми органи-
ческими молекулами. Вероятность связывания 
исследуемой молекулы с мишенью вычисляется 
на основании имеющихся в базе данных о вза-
имодействии с белками молекул, обладающих 
структурным сходством с изучаемой. В качестве 
потенциальных мишеней аКК было идентифи-
цировано 117 белковых рецепторов, ионных 
каналов и ферментов. наибольшее количество 
возможных взаимодействий выявлено с мишеня-
ми, которые экспрессируются преимущественно 
в нервной системе (5-гидрокситриптаминовые, 
аденозиновые, адренергические, вазопрессино-
вые, гистаминовые и др. рецепторы, ионные ка-
налы), что обусловлено структурным сходством 
аКК с нейромедиатором гамма-аминомасляная 
кислота (ГамК). также идентифицированы кла-
стер рибосомальных белков, некоторые фермен-
ты, мар-киназы, рецептор эпидермального фак-
тора роста, рецепторы эстрогенов, матриксные 
металлопротеазы. 

С помощью сетевого анализа (веб-сервер 
STRING) показано, что связывание с выявлен-
ными мишенями влияет на 95 сигнальных путей 
(по базе данных KEGG, Приложение 1), вклю-
чая пути, связанные с опухолевым процессом 
(химический канцерогенез, рак мочевого пузы-
ря), ангиогенезом (сигнальные пути cGMP-PKG, 
VEGF), пролиферацией, адгезией и миграцией 
клеток (регуляция актинового скелета и щеле-
вых контактов, сигнальный путь Rap1 и др.), 
воспалением (метаболизм линолевой и арахи-
доновой кислот).

на основании экспериментальных данных и 
моделирования биологической активности аКК с 
помощью компьютерных программ можно пред-
положить, что аКК оказывает противоопухоле-
вое действие путем влияния на межклеточные 
взаимодействия опухолевых и стромальных кле-
ток и клеточный сигналинг, а также модуляцию 
проопухолевого иммунного микроокружения.
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Таблица 1. Результаты эксперимента на солидной опухоли Эрлиха при введении 5% АКК в 0,9% NaCl  
спустя 72 часа после перевивки опухоли

день после перевивки 3 10 14 17 21 24

Среднее значение объема 
опухоли, мм3 (контроль) 0 787 ± 181

(n=10)
1800 ± 377
(n=9)

1867 ± 156
(n=8)

2332 ± 339
(n=8)

3534 ± 479
(n=8)

Среднее значение объема 
опухоли, мм3 (аКК) 0 483 ± 128

(n=10)
1300 ± 237
(n=10)

2314 ± 542
(n=10)

4029 ± 829
(n=10)

5178 ± 1328
(n=10)

Торможение усиление роста 
опухоли - 39% 28% -24% -73% -47%

Примечание: статистически значимых различий (при оценке эффекта аКК) не выявлено

Таблица 2. Результаты эксперимента на солидной опухоли Эрлиха при введении 5% АКК в 0,9% NaCl  
спустя 7 дней после перевивки опухоли

день после перевивки 7 10 14 17 20 24

Среднее значение объема опухоли, 
мм3 (контроль)

488 ± 129
(n=8)

2325 ± 623
(n=8)

4381 ± 993
(n=8)

5687 ± 948
(n=8)

6837 ± 1539
(n=7)

5615 ± 297
(n=5)

Среднее значение объема опухоли, 
мм3 (аКК)

416 ± 119
(n=9)

738 ± 161*
(n=9)

1241 ± 180**
(n=9)

1955 ± 336***
(n=9)

2984 ± 432*
(n=8)

4593 ± 850
(n=8)

Торможение роста опухоли - 68% 72% 66% 56% 18%

Примечания: *- р vs контроль < 0,05
 **- р vs контроль < 0,02
 ***- р vs контроль < 0,01

Приложение 1. Сигнальные пути (по базе данных KEGG), в которые вовлечены вероятные молекулярные мишени АКК 

# ID сигналь-
ного пути описание сигнального пути Количество 

белков

Вероятность 
ложного 
предсказания

Белки

опухоль-ассоциированные сигнальные пути

5219 рак мочевого пузыря 6 1.61e-06 eGFR, eRBB2, MAPK1, MAPK3, MMP1, MMP9

5204 Химический канцерогенез 7 3.93e-06 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2e1, 
CYP3A4, PtGs2

ангиогенез

4022 Сигнальный путь cGMP-PKG 15 1.11e-12
ADoRA1, ADoRA3, ADRA1D, ADRA2A, ADRA2B, 
ADRA2C, ADRB1, ADRB2, ADRB3, BDKRB2, 
MAPK1, MAPK3, oPRD1, PDe5A, PPP3CA

4370 Сигнальный путь VeGF 6 2.03e-05 MAPK1, MAPK14, MAPK3, PPP3CA, PRKCA, 
PtGs2

Клеточная пролиферация, адгезия, подвижность и миграция

4540 Щелевые контакты 10 2.49e-09 ADRB1, DRD1, DRD2, eGFR, HtR2A, HtR2B, 
HtR2C, MAPK1, MAPK3, PRKCA

4015 Сигнальный путь Rap1 9 4.03e-05 ADoRA2A, CnR1, DRD2, eGFR, FLt1, MAPK1, 
MAPK14, MAPK3, PRKCA

4810 регуляция актинового цитоскелета 9 4.49e-05 BDKRB2, CHRM1, CHRM2, CHRM3, CHRM4, 
CHRM5, eGFR, MAPK1, MAPK3

4020 Сигнальный путь Са2+ 27 2.88e-29

ADoRA2A, ADRA1D, ADRB1, ADRB2, ADRB3, 
AVPR1A, BDKRB2, CCKAR, CHRM1, CHRM2, 
CHRM3, CHRM5, CYsLtR1, DRD1, eGFR, 
eRBB2, HRH1, HRH2, HtR2A, HtR2B, HtR2C, 
HtR6, PPP3CA, PRKCA, PtAFR, tACR1, tACR2

4915 Эстроген-ассоциированный 
сигнальный путь 7 2.03e-05 eGFR, esR1, esR2, MAPK1, MAPK3, MMP9, 

oPRM1

Воспаление

591 Метаболизм линолевой кислоты 6 3.75e-07 ALoX15, CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2e1, 
CYP3A4

590 Метаболизм арахидоновой 
кислоты 7 1.61e-06 ALoX15, CYP2C19, CYP2C9, CYP2e1, PtGs1, 

PtGs2, tBXAs1

4750 регуляция tRP ионных каналов 
медиаторами воспаления 7 2.03e-05 BDKRB2, HRH1, HtR2A, HtR2B, HtR2C, 

MAPK14, PRKCA
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другие

4080
нейроактивное 
взаимодействие (лиганд-
рецептор)

48 1.59e-57

ADoRA1, ADoRA2A, ADoRA3, ADRA1D, ADRA2A, 
ADRA2B, ADRA2C, ADRB1, ADRB2, ADRB3, AGtR2, 
AVPR1A, BDKRB2, CALCR, CCKAR, CHRM1, CHRM2, 
CHRM3, CHRM4, CHRM5, CnR1, CtsG, CYsLtR1, 
DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, HRH1, HRH2, HtR2A, 
HtR2B, HtR2C, HtR6, MC3R, MC4R, MC5R, nPY1R, 
nPY2R, nR3C1, oPRD1, oPRK1, oPRM1, PLG, PtAFR, 
tACR1, tACR2, tHRB, VIPR1

4726 Серотонинергический синапс 15 5.64e-15
ALoX15, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, HtR2A, HtR2B, 
HtR2C, HtR6, MAoA, MAPK1, MAPK3, PRKCA, PtGs1, 
PtGs2, sLC6A4

4725 Холинергические синапсы 10 2.67e-08 ACHe, CHRM1, CHRM2, CHRM3, CHRM4, CHRM5, FYn, 
MAPK1, MAPK3, PRKCA

982 Метаболизм лекарственных 
препаратов (цитохром P450) 8 1.1e-07 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP2e1, 

CYP3A4, MAoA

4728 дофаминергические синапсы 9 1.25e-06 DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, MAoA, MAPK14, PPP3CA, 
PRKCA, sLC6A3

3010 рибосомы 8 1.6e-05 MRPL11, RPL11, RPL12, RPL13A, RPL17, RPL19, RPL3L, 
RsL24D1

4261 адренергический сигналинг в 
кардиомиоцитах 8 2.55e-05 ADRA1D, ADRB1, ADRB2, AGtR2, MAPK1, MAPK14, 

MAPK3, PRKCA

980 Метаболизм ксенобиотиков 
(цитохром P450) 6 3.68e-05 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2e1, CYP3A4

4380 дифференцировка 
остеокластов 7 9.38e-05 CALCR, FYn, LCK, MAPK1, MAPK14, MAPK3, PPP3CA

4970 Секреция слюны 6 9.86e-05 ADRA1D, ADRB1, ADRB2, ADRB3, CHRM3, PRKCA
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Effect of ε-aminocaproic acid on the growth  
of transplantable Ehrlich tumor in mice

N.N. Petrov National Medical Research Center of 
Oncology

 St. Petersburg

The antitumor activity of the antifibrinolytic drug 
ε-aminocaproic acid (ACC) in the therapeutic form (5% ACC 
solution in physiological solution instead of drinking water) 
was studied in the ascitic and solid Ehrlich tumor. ACC did 
not affect the growth of ascitic, as well as a solid Ehrlich 
tumor, when the drug was administered 72 hours after the 
tumor inoculation. At the same time, when it was administered 
7 days after tumor inoculation, the drug had a statistically 
significant antitumor effect on the tumor nodes formed (8-10 
mm in diameter). ACC antitumor effect allows to assume that 
it influences tumor stroma rather than the parenchyma. This 
effect is not fully understood and needs further study.

Key words: ε-aminocaproic acid, Ehrlich tumor, antitumor 
activity, mice


