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Резюме

Цель исследования. Изучение противоопухолевого эффекта 2‑(6,8‑диметил‑5‑нитро‑4‑хлорхинолин‑2‑ил)‑5,6,7‑три-
хлор‑1,3‑трополона в отношении подкожных PDX‑моделей рака легкого человека.
Материал и методы. Исследуемый трополон синтезирован методом расширения о‑хинонового цикла. Оценку его ток-
сических эффектов проводили на основании данных о выживаемости, отклонениях в состоянии здоровья самок мышей 
Balb/c Nude. Исследование противоопухолевой активности трополона проводилось на подкожных PDX‑моделях (Patient‑ 
Derived Xenograft) плоскоклеточного рака легкого человека на мышах линии Balb/c Nude. При этом учитывали средний 
объем опухолевых узлов и показатель торможения роста опухоли – ТРО (%). Помимо этого, проводили биохимический 
анализ крови мышей‑ реципиентов и гистологическое исследование опухолевого материала.
Результаты. При проведении исследования токсических эффектов трополона не было выявлено летальной дозы. Наибольшее 
торможение роста опухоли – 73,5 и 74,4 % для самок и самцов соответственно – наблюдалось на 36‑е сутки эксперимента 
в 5 группе, которой вводили 2,75 мг/г трополона. В данной группе средние объемы у самок достигали максимального 
значения – 431,3 ± 1,1 мм3 на 33‑е сутки эксперимента, у самцов – 428,9 ± 1,7 мм3 на 30‑й день, после чего уменьшались. 
Проведенные биохимический анализ крови и гистологическое исследование опухолевой ткани мышей‑ реципиентов 
отражают выраженность противоопухолевого эффекта от дозы исследуемого трополона.
Заключение. Таким образом, в ходе исследований была продемонстрирована противоопухолевая активность 2‑(6,8‑диме-
тил‑5‑нитро‑4‑хлорхинолин‑2‑ил)‑5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополона в отношении подкожных PDX‑моделей НМРЛ человека. 
Выявленные зависимости могут быть использованы в дальнейшем для поиска эффективных режимов применения данного 
соединения в клинической практике.
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трополоны, противоопухолевая активность, мыши линии Balb/c Nude, ксенографт, дозозависимые эффекты, токсическое 
влияние, немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ)
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Abstract

Purpose of the study. Was to reveal the antitumor effect of 2‑(6,8‑dimethyl‑5‑nitro‑4‑chloroquinoline‑2‑yl)‑5,6,7‑trichloro‑1,3‑tro-
polone in subcutaneous PDX models of human lung cancer.
Material and methods. The studied tropolone was synthesized using a method of expanding the o‑quinone cycle. Assess to it’s 
toxic effects was given by the survival and changes in the health status of female Balb/c Nude mice. Antitumor tropolone effects 
were studied in subcutaneous patient‑ derived xenograft (PDX) models of human squamous cell lung cancer in Balb/c Nude mice. 
The average volumes of tumor nodes and tumor growth inhibition (TGI %) rate were taken into account. Biochemical blood tests 
and histological analysis of the tumor material were performed in recipient mice.
Results. An analysis of acute tropolone toxic effects did not reveal the lethal dose. The maximal TGI was observed on day 36 of 
the experiment in group 5 which have received 2.75 mg/g tropolone and accounted 73.5 % for females and 74.4 % for males. The 
average tumor volumes in females of this group were 431.3 ± 1,1 mm3 on day 33 of the experiment, in males – 428.9 ± 1,7 mm3 
on day 30, and then the tumor volumes declined. The biochemical analysis of blood and histological examination of the tumor 
tissue of recipient mice reflect the severity of the antitumor effect on the dose of the studied tropolone.
Conclusion. The research demonstrated the antitumor activity of 2‑(6,8‑dimethyl‑5‑nitro‑4‑chloroquinoline‑2‑yl)‑5,6,7‑tri-
chloro‑1,3‑tropolone against subcutaneous PDX models of human NSCLC. The revealed tendencies can be used to search for 
effective modes of the compound application in clinical practice.

Keywords:
tropolones, antitumor activity, Balb/c Nude mice, xenograft, dose dependent effects, toxic effect, non-small-cell lung carcinoma 
(NSCLC)
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время злокачественные новообра-
зования лидируют среди заболеваний, приводящих 
к летальным исходам [1]. Согласно результатам иссле-
дований Международного агентства по изучению 
рака, немелкоклеточный рак легких (НМРЛ) в настоя-
щее время занимает первое место по заболеваемости 
и смертности от злокачественных новообразований 
во всем мире, составляя примерно 11,6 % от общего 
числа случаев и 18,4 % от общего числа смертей от 
рака, соответственно [2]. Несмотря на постоянное 
усовершенствование химиотерапевтических, иммуно-
терапевтических и таргетных агентов, общая 5‑лет-
няя выживаемость больных НМРЛ остается низкой, 
составляя 19 % [3]. Использующиеся в настоящее 
время в клинической практике химиопрепараты име-
ют существенные недостатки, а именно невысокую 
избирательность, тяжелые побочные действия, раз-
витие химиорезистентности [4–6]. В связи с этим не 
теряет актуальности поиск новых противоопухолевых 
средств, проявляющих высокую противоопухолевую 
активность в сочетании с незначительными побоч-
ными эффектами.

Перспективными соединениями, проявляющими 
противоопухолевую активность, являются трополоны, 
наиболее изученными представителями которых яв-
ляются хиноктиол, колхицин и колхамин. Известны 
исследования, в которых была продемонстрирована 
избирательность действия хиноктиола и синтетиче-
ских α‑замещенных трополонов в отношении опухо-
левых клеток [7; 8]. При этом, согласно имеющимся 
в литературе данным, эти соединения проявляют 
биологические свой ства путем реализации различных 
механизмов действия. Например, противоопухолевая 
активность колхицина основана на ингибировании 
потенциал‑ зависимых анионных каналов митохон-
дриальной мембраны, нарушении полимеризации 

тубулина, деформации цитоскелета [9; 10], хинок-
тиол запускает каспазо‑3‑индуцированный апоптоз, 
останавливает клеточный цикл в S‑фазе, активирует 
р38/ERK MAPK сигнальный путь и тд. [11; 12]. Пер-
спективность данной группы соединений обуслов-
ливает синтез новых трополонов и исследование их 
дозозависимых биологических эффектов.

Цель исследования: изучение противоопухоле-
вого эффекта 2‑(6,8‑диметил‑5‑нитро‑4‑хлорхино-
лин‑2‑ил)‑5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополона (далее – тро-
полон) в отношении подкожных PDX‑моделей рака 
легкого человека на иммунодефицитных мышах 
Balb/c Nude.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемое соединение – 2‑(6,8‑диметил‑5‑ни-
тро‑4‑хлорхинолин‑2‑ил)‑5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополон 
синтезировано методом расширения о‑хинонового 
цикла в НИИ физической и органической химии Юж-
ного федерального университета и имеет структурную 
формулу, представленную на рисунке 1 [13].

В исследованиях биологических эффектов трополо-
на использовали мышей линии Balb/c Nude, которые 
были получены из питомника ИЦиГ СО РАН (г. Ново-
сибирск) и содержались в SPF‑виварии Испытатель-
ного лабораторного центра ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России с соблюдением светового режима 
день/ночь (12/12 часов) при относительной влажно-
сти воздуха 50–60 % и температуре 22–26˚С. Исследо-
вание одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России (протокол № 1/61 от 
19.02.2019 г.); все манипуляции с животными, осу-
ществляли в соответствии с этическими принципами, 
установленными Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экспери-
ментальных и других научных целей.

Для определения токсических эффектов веще-
ства проводили эксперимент с использованием 25 
самок мышей линии Balb/c Nude весом 25,5–27,5 г. 
В исследовании использовали самок, поскольку 
они считаются более чувствительными к различ-
ным видам воздействия, по сравнению с самцами 
(ГОСТ 32296–2013). Животные были распределены 
на 5 групп по 5 особей в каждой. Трополон вводили 
в форме суспензии в 1 %‑м крахмальном геле од-
нократно перорально при помощи зонда для мы-
шей № 16 (1,6 × 80 мм) в следующих дозах: 0,0055 
(2 группа), 0,055 (3 группа), 0,55 (4 группа) и 2,75 мг/г 
(5 группа) в объеме 200 мкл. 1 группа мышей (кон-
троль) получала перорально однократно 1 %‑й крах-
мальный гель в объеме 200 мкл. Наименьшую дозу 
исследуемого трополона выбрали, основываясь на 
литературных данных о дозировках хиноктиола [14]. 

Рис. 1. Структурная формула 2‑(6,8‑диметил‑5‑нитро‑4‑
хлорхинолин‑2‑ил)‑5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополона.

Fig. 1. The structural formula of 2‑(6,8‑dimethyl‑5‑nitro‑4‑
chloroquinoline‑2‑yl)‑5,6,7‑trichloro‑1,3‑tropolone.
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Наибольшая доза оказалась предельно допустимой 
для введения, поскольку при дальнейшем ее уве-
личении стало недостижимым ресуспендирование 
в веществе‑ носителе. Наблюдение за состоянием 
животных проводили непрерывно в первые сутки 
после введения вещества, в дальнейшем – ежедневно 
1 раз в сутки. Оценку токсических эффектов трополона 
проводили на основании данных о выживаемости, 
отклонениях в состоянии здоровья при ежедневном 
наблюдении (ГОСТ Р 56701–2015). Конечной точкой 
эксперимента по исследованию токсических эффек-
тов были 14‑е сутки после однократного введения 
вещества. Эвтаназию мышей проводили путем дека-
питации с последующим взятием крови.

Исследование противоопухолевой активности 
трополона проводилось на подкожных PDX‑моделях 
(Patient‑ Derived Xenograft) плоскоклеточного рака 
легкого человека в 4‑м пассаже на иммунодефицит-
ных мышах линии Balb/c Nude. Донором опухолевого 
материала был пациент Т., которому был поставлен 
диагноз: С34.3 Центральный рак нижней доли пра-
вого легкого, pT3N0M0, st IIB. Перед трансплантацией 
опухолевого материала, который транспортировался 
из оперблока ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России в питательной среде RPMI с 5 % стрептомици-
ном, мышей наркотизировали при помощи ксилазина 
концентрацией 20 мг/мл и золетила (тилетамин, зола-
зепам основание) концентрацией 22,57 мг/мл [15]. 
Опухолевый фрагмент размером 3 × 3 × 3 мм имплан-
тировали подкожно в бок мыши (область правого 
бедра).

Исследование противоопухолевой активности про-
водили на 25 самцах и 25 самках мышей линии Balb/c 
Nude, которые были распределены по группам:
• 1♀ (контроль) – получали 1 % крахмальный гель;
• 1♂ (контроль) – получали 1 % крахмальный гель;
• 2♀ (опытная) – получали 0,0055 мг/г исследуе-

мого трополона;
• 2♂ (опытная) – получали 0,0055 мг/г исследуе-

мого трополона;
• 3♀ (опытная) – получали 0,055 мг/г исследуемого 

трополона;
• 3♂ (опытная) – получали 0,055 мг/г исследуемого 

трополона;
• 4♀ (опытная) – получали 0,55 мг/г исследуемого 

трополона;
• 4♂ (опытная) – получали 0,55 мг/г исследуемого 

трополона;
• 5♀ (опытная) – получали 2,75 мг/г исследуемого 

трополона;
• 5♂ (опытная) – получали 2,75 мг/г исследуемого 

трополона.
Введение веществ начиналось после достижения 

опухолевыми узлами объемов 100 мм3. Носителем 

выступал 1 % крахмальный гель. Вещества вводили 
независимо от приема пищи и воды перорально 
при помощи зонда для мышей № 16 (1,6 × 80 мм) 
в 4 дозах в объеме 200 мкл в 12 приемов с кратностью 
1 раз в 3 дня.

Динамика роста ксенографтов оценивалась путем 
измерения опухолевых узлов с 3 дня после первого 
введения веществ с частотой один раз в 3 дня. Объем 
ксенографтов рассчитывали по формуле Шрека для 
эллипсоида – V = а × в × с × π/6, где V – объем опухоли 
(мм3), а, в, с – максимальные диаметры эллипсоида 
в трех плоскостях (мм).

Оценка противоопухолевого эффекта трополона 
проводилась с учетом среднего объема опухолевых 
узлов и показателя торможения роста опухоли – 
ТРО (%) [16].

ТРО (%) = (Vk – Vo) / Vk × 100,
где Vk и Vo – средний объем опухоли (мм3) в кон-

трольной и опытных группах соответственно.
Длительность эксперимента по исследованию 

противоопухолевого эффекта трополона составляла 
36 дней, начиная с первого введения веществ. Далее 
продолжать эксперимент оказывалось негуманным, 
поскольку активный рост ксенографтов в контрольной 
группе отрицательно влиял на состояние здоровья 
мышей. Эвтаназия проводилась путем дислокации 
шейных позвонков с последующей декапитацией, 
необходимой для осуществления забора крови. Выде-
ленный опухолевый материал делился на 2 части, 
одна из которых помещалась в 10 % раствор форма-
лина для проведения гистологического исследова-
ния, вторая часть помещалась в криопробирки для 
хранения в жидком азоте в Биобанке ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России с целью дальнейших 
исследований.

Для оценки биохимических показателей крови 
использовали биохимический анализатор VetScanVS2 
(ABAXIS Inc., Германия).

Для проведения гистологического анализа выде-
ленный опухолевый материал проходил пробопод-
готовку, а именно подвергался фиксации в 10 %‑м 
растворе формалина, обезвоживанию, пропитке 
парафином, после чего заключался в парафиновые 
блоки. Далее изготавливали при помощи роторного 
микротома срезы, которые в дальнейшем подвергали 
депарафинизации и окрашиванию гематоксилином 
и эозином. При помощи светового микроскопа ZEISS 
Axio проводили гистологическое исследование до-
норской опухоли человека, PDX‑моделей интактных 
и с воздействием исследуемого соединения. Для полу-
чения изображений использовали сканер Aperio Scan 
Scope XT и программное обеспечение ImageScope.

При статистическом анализе результатов оцени-
вали средние значения, стандартные отклонения. 
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Для определения межгрупповых различий использо-
вали критерий Манна‑ Уитни. Статистический анализ 
данных проводился с использованием программ-
ного обеспечения Microsoft Excel 2019, Statistica 
(https://statsoft.ru/products/statsoft.ru).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования токси-
ческих эффектов трополона не было выявлено ле-
тальной дозы, поскольку в течение всего периода 
наблюдения отсутствовал падеж животных, а также 
не было обнаружено отклонений в состоянии здо-
ровья. При проведении некропсии не отмечались 
патологические изменения цвета слизистых оболочек 
и кожи, структуры, цвета и консистенции внутренних 
органов, экссудата во внутренних полостях и следов 
вещества в желудке и кишечнике. В связи с этим при 
проведении эксперимента по исследованию противо-
опухолевой активности трополона на PDX‑модели 
рака легкого человека были выбраны такие же дозы 
данного соединения.

Оценку противоопухолевого эффекта трополона 
проводили, используя показатели среднего объема 
опухолевых узлов и торможения роста опухолей. 
Объемы ксенографтов среди самцов и самок стати-
стически значимо отличались в группе 1 на 3, 6, 9, 12, 
15, 18, 33 и 36‑е сутки наблюдения, в группе 2 – на 
9, 15, 24, 27, 33 и 36‑е сутки, в группе 3 – на 6, 9, 15, 
21, 27, 33 и 36 сутки, в группе 4 – на 6, 15, 18, 24, 33 
и 36‑е сутки, в группе 5 – на 3, 9, 12, 15, 18, 24, 27, 33 
и 36 сутки (табл. 1). Объемы опухолей статистически 
значимо не отличались между самцами и самками на 
30‑е сутки эксперимента. Таким образом, на протяже-
нии всего эксперимента наблюдалась статистически 
значимая разница объемов опухолей между самцами 
и самками, что может быть объяснено их физиологи-
ческими отличиями, а, следовательно, и различным 
характером роста ксенографтов. Ввиду этого нами 
был проведен анализ динамики изменений размеров 
опухолевых узлов в зависимости от применяемой 
дозы трополона отдельно для самцов и самок.

Средний объем опухолей самок мышей Balb/c 
Nude, представленный на рисунке 1, на 3 сутки 

Таблица 1. Статистическая значимость отличий объема опухолей между самцами и самками (критерий Манна-Уитни)
Table 1. Statistical significance of differences in tumor volume between males and females (Mann-Whitney criterion)

№ гр. / 
group No. Сутки эксперимента/р‑критерий / Days of experiment/p value

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

1 0,012 0,012 0,012 0,012 0,012 0,022 0,403 0,676 0,676 0,144 0,012 0,012

2 0,060 0,144 0,012 0,144 0,012 0,095 0,060 0,012 0,012 0,095 0,037 0,210

3 0,060 0,012 0,037 0,144 0,012 0,095 0,012 0,210 0,012 0,060 0,012 0,012

4 0,060 0,037 0,403 0,531 0,012 0,012 0,403 0,012 0,403 0,095 0,012 0,012

5 0,022 0,060 0,012 0,012 0,012 0,012 0,531 0,037 0,012 1,000 0,012 0,012

Рис. 1. Средние объемы опухолевых узлов 
у самок мышей Balb/c Nude в динамике. 
Примечание: * – достоверные отличия 
между опытной группой и группой 
контроля, р ≤ 0,01 (критерий Манна‑
Уитни), • – достоверные отличия между 
опытной группой и группой контроля, 
р ≤ 0,05 (критерий Манна‑Уитни).

Fig. 1. Average volumes of tumor nodes in 
female Balb/c Nude mice in dynamics. 
Note: * – significant differences between 
the experimental group and the control 
group, р ≤ 0.01 (Mann‑Whitney criterion), 
• – significant differences between the 
experimental group and the control group, 
р ≤ 0.05 (Mann‑Whitney criterion).
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эксперимента варьировался от 100,7 до 115,9 мм3, 
статистически значимо отличаясь во всех опытных 
группах от группы контроля (р ≤ 0,01). На 36‑е сутки 
наблюдения средние объемы опухолевых узлов са-
мок составляли в группах 1, 2, 3, 4 и 5 1570,2 ± 1,3; 
1408,7 ± 2; 629,3 ± 1,3; 606,6 ± 1,1 и 416,5 ± 2,4 мм3 
соответственно, статистически значимо отличаясь во 
всех опытных группах по сравнению с контрольной 
(р ≤ 0,01).

Статистическая значимость отличий объемов опу-
холей у самок мышей при разных дозах трополона 
с помощью критерия Манна‑ Уитни показана в таб-
лице 2. Проведенный статистический анализ данных 
показал, что объемы опухолей у самок мышей зна-
чимо отличались между всеми опытными группами, 
за исключением группы 3 и 4. Таким образом, тропо-
лон в дозах от 0,055 мг/г до 0,55 мг/г оказывает на 
опухоль соизмеримое воздействие.

Средний объем опухолевых узлов самцов мышей 
Balb/c Nude составлял на 3 сутки эксперимента от 
104,5 до 113,5 мм3, статистически значимо отличаясь 

во 2 и 4‑й опытных группах от группы контроля (р ≤ 
0,01) (рис. 2). На 36‑е сутки эксперимента средние 
объемы ксенографтов у самцов в группах 1, 2, 3, 4 и 5 
составляли 1578,5 ± 1,6; 1410 ± 1,6; 633,6 ± 1,3; 610,2 
± 1,8 и 404,2 ± 2,6 мм3 соответственно, статистически 
значимо отличаясь во всех опытных группах по срав-
нению с контрольной (р ≤ 0,01).

Попарное сравнение объемов опухолей у сам-
цов мышей при разных дозах трополона с помощью 
критерия Манна‑ Уитни представлено в таблице 3. 
В результате проведенного статистического анализа 
данных было обнаружено, что объемы опухолей 
у самцов мышей значимо отличались между всеми 
опытными группами, за исключением группы 3 и 4. 
Таким образом, трополон в дозах от 0,055 мг/г до 
0,55 мг/г оказывает на опухоль соизмеримое воз-
действие.

Показатель торможения роста опухолей, пред-
ставленный на рисунке 3, постепенно увеличивался 
в каждой опытной группе в течение всего периода 
наблюдения, что вероятно может свидетельствовать 

Рис. 2. Средние объемы опухолевых узлов 
у самцов мышей Balb/c Nude в динамике. 
Примечание: * – достоверные отличия 
между опытной группой и группой 
контроля, р ≤ 0,01 (критерий Манна‑
Уитни), • – достоверные отличия между 
опытной группой и группой контроля, 
р ≤ 0,05 (критерий Манна‑Уитни).

Fig. 2. Average volumes of tumor nodes 
in male Balb/c Nude mice in dynamics. 
Note: * – significant differences between 
the experimental group and the control 
group, р ≤ 0.01 (Mann‑Whitney criterion), 
• – significant differences between the 
experimental group and the control group, 
р ≤ 0.05 (Mann‑Whitney criterion).

Таблица 2. Статистическая значимость отличий объема опухолей у самок мышей при разных дозах трополона 
(критерий Манна-Уитни)
Table 2. Statistical significance of differences in tumor volume in female mice at different doses of tropolone (Mann-Whitney 
criterion)

Группа 2 (0,0055 мг/г) / 
Group 2 (0.0055 mg/g)

Группа 3 (0,055 мг/г) / 
Group 3 (0.055 mg/g)

Группа 4 (0,55 мг/г) / 
Group 4 (0.55 mg/g)

Группа 5 (2,75 мг/г) / 
Group 5 (2.75 mg/g)

Группа 1 (контроль) / 
Group 1 (control) 0,01 0,003 0,003 0,003

Группа 2 (0,0055 мг/г) / 
Group 2 (0.0055 mg/g) --- 0,03 0,01 0,01

Группа 3 (0,055 мг/г) / 
Group 3 (0.055 mg/g) --- --- 0,26 0,01

Группа 4 (0,55 мг/г) / 
Group 4 (0.55 mg/g) --- --- --- 0,01
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о накопительном эффекте исследуемого соедине-
ния. Наибольшее торможение роста опухоли – 73,5 
и 74,4 % для самок и самцов соответственно – наблю-
далось на 36‑е сутки эксперимента в 5 группе, кото-
рой вводили 2,75 мг/г трополона. В данной группе 
у особей обоего пола отмечалось торможение роста 
опухолей, средние объемы которых у самок дости-
гали максимального значения – 431,3 ± 1,1 мм3 на 33‑е 

сутки эксперимента, у самцов – 428,9 ± 1,7 мм3 на 30‑й 
день, после чего объемы опухолевых узлов умень-
шались. При этом в 5‑й группе самок наблюдалась 
незначительная регрессия опухолей у 3 из 5 особей 
на 0,1; 0,1 и 0,4 %, а у самцов – у 4 из 5 мышей на 
0,5; 1; 1,1 и 1,6 %. Таким образом, при воздействии 
трополона в дозе 2,75 мг/г можно добиться не только 
торможения, но и незначительной регрессии роста 

Рис. 3. Показатель торможения роста опухоли в исследуемых группах мышей Balb/c Nude с имплантированными ксенографтами 
НМРЛ человека на 9, 18, 27 и 36‑е сутки эксперимента.

Fig. 3. The indicator of inhibition of tumor growth in the studied groups of Balb/c Nude mice with implanted xenografts of human NSCLC on 
the 9th, 18th, 27th and 36th days of the experiment. 

Таблица 3. Статистическая значимость отличий объема опухолей у самцов мышей при разных дозах трополона 
(критерий Манна-Уитни)
Table 3. Statistical significance of differences in tumor volume in male mice at different doses of tropolone (Mann-Whitney 
criterion)

Группа 2 (0,0055 мг/г) / 
Group 2 (0.0055 mg/g)

Группа 3 (0,055 мг/г) / 
Group 3 (0.055 mg/g)

Группа 4 (0,55 мг/г) / 
Group 4 (0.55 mg/g)

Группа 5 (2,75 мг/г) / 
Group 5 (2.75 mg/g)

Группа 1 (контроль) / 
Group 1 (control) 0,01 0,003 0,003 0,003

Группа 2 (0,0055 мг/г) / 
Group 2 (0.0055 mg/g) --- 0,01 0,003 0,003

Группа 3 (0,055 мг/г) / 
Group 3 (0.055 mg/g) --- --- 0,26 0,03

Группа 4 (0,55 мг/г) / 
Group 4 (0.55 mg/g) --- --- --- 0,03
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опухоли. Наблюдаемая в ходе исследования дина-
мика роста опухолей отражает дозозависимый эффект 
исследуемого соединения.

На рисунке 4 представлена обратная зависимость 
между дозой трополона и объемом опухолевых узлов 
у самцов и самок мышей Balb/c Nude на 36‑е сутки 
эксперимента. При этом наибольший противоопухо-
левый эффект достигается при максимальной дозе 
трополона – 2,75 мг/г. При увеличении дозы от 0,0055 
до 0,055 мг/г происходит значительное уменьшение 
объема опухолей – в 2,2 раза. Дальнейшее увеличе-
ние дозы сначала в 10, а затем в 5 раз ведет к более 
постепенному уменьшению объемов опухолевых 
узлов – в 1,04 и 1,5 раз соответственно. Применение 
наибольшей дозы трополона приводит к уменьше-
нию объемов опухолей по сравнению с таковыми 
в контрольной группе в 3,9 раз, что свидетельствует 
о высоком противоопухолевом эффекте.

Все биохимические показатели крови мышей 
Balb/c Nude с имплантированным НМРЛ человека 
на 36‑е сутки эксперимента во всех группах, пред-
ставленные в таблице 4, среди самцов и самок стати-
стически значимо не отличались. Содержание белка 
в крови в 1, 2, 3, 4 и 5 группах увеличивалось соот-
ветственно, при этом значимо отличаясь в группах 
2 (р ≤ 0,05), 3, 4 и 5 (р ≤ 0,01) от группы контроля. 
Дозозависимое увеличение данного показателя 
крови может быть связано с некротическими про-
цессами, происходящими вследствие воздействия 
исследуемого трополона. Также в группах 1, 2, 3, 4 
и 5 соответственно увеличивалось содержание креа-
тинина (от 0,55 ± 0,01 мг/дл у самок, 0,6 ± 0,1 мг/дл 
у самцов– в группе 1 (контроль) до 1,1 ± 0,3 мг/дл 

у самок и 1,05 ± 0,25 мг/дл у самцов – в 5‑й группе) 
и мочевины в крови (от 0,3 ± 0,1 мг/дл у самок и 0,4 ± 
0,1 мг/дл у самцов – в 1‑й (контрольной) группе до 1,3 
± 0,3 мг/дл у самок и 1,4 ± 0,2 мг/дл у самцов – в 5‑й 
группе) соответственно. Повышение этих показате-
лей может быть связано с наличием некротических 
процессов в организме животных опухоленосите-
лей, в результате которых высвобождается большое 
количество белка. Также повышается содержание 
в крови аланинаминотрансферазы (АЛТ) в группах 
1, 2, 3, 4 и 5 и составляет у самок 49 ± 5,5, 47 ± 5,5, 52 
± 6,2, 56 ± 7 и 61 ± 7,5 ед/л соответственно и у сам-
цов 48 ± 5,4, 48 ± 5,7, 53 ± 6,1, 58 ± 7,1 и 61 ± 7,4 
ед/л соответственно. Дозозависимое увеличение 
всех описанных выше биохимических показателей 
крови мышей, вероятно, связано с активными про-
цессами распада опухолевой ткани под воздействием 
трополона с высвобождением большого количества 
белка. При этом уровень мочевины в 3 (р ≤ 0,05), 4 
и 5‑й (р ≤ 0,01) группах, уровень креатинина – в 3, 4 
и 5‑й (р ≤ 0,01) группах и АЛТ – во 2 и 3 (р ≤ 0,05), 4 
и 5‑й (р ≤ 0,01) группах соответственно статистически 
значимо отличались от такового в 1‑й (контрольной) 
группе. Содержание глюкозы в крови мышей во всех 
группах варьировалось незначительно – от 178 ± 10 до 
184 ± 14 мг/дл и статистически значимо не отличалось 
в группах 2, 3, 4 и 5 от такового в группе 1 (контроль), 
как и уровень аспартатаминотрансферазы (АСТ), кото-
рый составлял 67 ± 5,7–71 ± 5,5 ед/л. Таким образом, 
уровень АСТ и глюкозы в крови мышей не коррели-
рует с развитием опухоли и воздействием исследуе-
мым соединением. Уровень щелочной фосфотазы 
в крови статистически значимо отличался в группах 

Рис. 4. Зависимость между дозой 
трополона и объемом опухолевых узлов 
у самцов и самок мышей Balb/c Nude на 
36‑е сутки эксперимента.

Fig. 4. The relationship between the dose of 
tropolone and the volume of tumor nodes 
in male and female Balb/c Nude mice on the 
36th day of the experiment.
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3 (р ≤ 0,05), 4 и 5 (р ≤ 0,01) от 1‑й группы (контроль), 
снижаясь в группах 1, 2, 3, 4 и 5 и составляя у самок 63 
± 7,1, 60 ± 8,1, 57 ± 6,9, 52 ± 6,8 и 49 ± 6,2 ед/л соответ-
ственно, у самцов 62 ± 6,7, 61 ± 7,9, 56 ± 7,5, 52 ± 6,5 
и 47 ± 6,4 ед/л соответственно. Таким образом, при 
увеличении дозы трополона снижается активность 
щелочной фосфотазы, что может являться следствием 
физиологических нарушений в организме животных, 
развивающейся на фоне воздействия исследуемым 
соединением [17].

Первичная донорская опухоль, отобранная для 
создания PDX‑модели НМРЛ человека на иммуно-
дефицитных мышах Balb/c Nude, была верифици-
рована как плоскоклеточный рак легкого с очагами 
ороговения и некроза (рис. 5).

Полученные PDX‑модели НМРЛ человека на им-
мунодефицитных мышах Balb/c Nude по гистотипу 
совпадали с донорской опухолью, представляя собой 

плоскоклеточный рак легкого с ороговением, выра-
женным, однако. менее четко по сравнению с первич-
ной опухолью (рис. 6). Клетки опухоли в PDX‑моделях 
имели полигональную форму. При этом клеток вытя-
нутой и веретеновидной формы было значительно 
меньше по сравнению с первичной опухолью. В полях 
зрения встречалось много клеток с признаками про-
текающего митоза, что свидетельствовало о проли-
феративной активности малигнизированной ткани. 
В подавляющем большинстве опухолевых клеток ядра 
были центрально расположены, полиморфными и ги-
перхромными, а цитоплазма была плотной с четкими 
контурами и мелкими эозинофильными гранулами 
(«кератиновый жемчуг»). Такие морфологические 
особенности являются характерными для плоско-
клеточного рака легкого. На препарате встречаются 
отдельные опухолевые клетки с признаками орогове-
ния. При этом, «раковые жемчужины», являющиеся 

Таблица 4. Изменение биохимических показателей крови мышей Balb/c Nude с имплантированным НМРЛ человека на 
36-е сутки эксперимента
Table 4. Changes in biochemical blood parameters of Balb/c Nude mice with implanted human NSCLC on the 36th day of the 
experiment
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Показатель / Indicator

Группа 1♀ (контроль) / 
Group 1♀ (control) 5,1 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,55 ± 0,01 180 ± 9 49 ± 5,5 68 ± 5,2 63 ± 7,1

Группа 1♂ (контроль) / 
Group 1♂ (control) 5,1 ± 0,1 0,4 ±,01 0,6 ± 0,1 178 ± 10 48 ± 5,4 69 ± 5,3 62 ± 6,7

Группа 2♀ (0,0055 мг/г) / 
Group 2♀ (0.0055 mg/g) 5,2 ± 0,1** 0,5 ± 0,1 0,6 ± 0,05 183 ± 13 47 ± 5,5** 69 ± 5,2 60 ± 8,1

Группа 2♂ (0,0055 мг/г) / 
Group 2♂ (0.0055 mg/g) 5,3 ± 0,2** 0,5 ± 0,1 0,65 ± 0,1 184 ± 14 48 ± 5,7** 70 ± 5,1 61 ± 7,9

Группа 3♀ (0,055 мг/г) / 
Group 3♀ (0.055 mg/g) 5,5 ± 0,2* 0,7 ± 0,2** 0,8 ± 0,1* 183 ± 12 52 ± 6,2** 68 ± 5,5 57 ± 6,9**

Группа 3♂ (0,055 мг/г) / 
Group 3♂ (0.055 mg/g) 5,7 ± 0,4* 0,8 ± 0,2** 0,85 ± 0,2* 179 ± 9 53 ± 6,1** 70 ± 5,4 56 ± 7,5**

Группа 4♀ (0,55 мг/г) / 
Group 4♀ (0.55 mg/g) 6,1 ± 0,3* 1 ± 0,1* 0,9 ± 0,25* 182 ± 11 56 ± 7* 71 ± 5,5 52 ± 6,8*

Группа 4♂ (0,55 мг/г) / 
Group 4♂ (0.55 mg/g) 6,2 ± 0,4* 1,1 ± 0,2* 0,9 ± 0,2* 180 ± 10 58 ± 7,1* 70 ± 5,5 52 ± 6,5*

Группа 5♀ (2,75 мг/г) / 
Group 5♀ (2.75 mg/g) 6,5 ± 0,3* 1,3 ± 0,3* 1,1 ± 0,3* 179 ± 10 61 ± 7,5* 67 ± 5,7 49 ± 6,2*

Группа 5♂ (2,75 мг/г) / 
Group 5♂ (2.75 mg/g) 6,5 ± 0,3* 1,4 ± 0,2* 1,05 ± 0,25* 183 ± 13 61 ± 7,4* 69 ± 5,6 47 ± 6,4*

Примечание: * – отличается от значений в контрольной группе, р ≤ 0,01; критерий Манна‑Уитни, ** – отличается от значений в контрольной группе, 
р ≤ 0,05; критерий Манна‑Уитни.
Note: * – differs from the values in the control group, р ≤ 0.01; Mann‑Whitney criterion, ** – differs from the values in the control group, р ≤ 0.05; Mann‑
Whitney criterion.
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отличительным признаком для плоскоклеточного 
рака легкого, не наблюдаются ни в PDX‑модели НМРЛ, 
ни в опухоли донора.

В PDX‑модели НМРЛ мышей из 1‑й (контрольной) 
группы не отмечалось признаков некроза (рис. 6), то-
гда как в PDX‑моделях из опытных групп наблюдались 
значительные очаги некроза и ороговения (рис. 7).

Результаты проведенного нами исследования, 
позволившие выявить дозозависимый противоопу-
холевый эффект 2‑(6,8‑диметил‑5‑нитро‑4‑хлорхино-
лин‑2‑ил)‑5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополона, являются со-
поставимыми с литературными данными. А именно, 
на 36‑е сутки эксперимента средний объем опухоли 

в 5‑й группе (2,75 мг/г – максимальная использован-
ная нами доза трополона) был равен 416,5 ± 2,4 мм3 
у самок и 404,2 ± 2,6 мм3 у самцов, что составляло 
26,5 % и 25,6 % от среднего объема ксенографта в кон-
трольной группе у самок и самцов соответственно. 
Zhang G. и соавторы показали, что при воздействии 
аналогичного соединения – β‑туяплицина (хинок-
тиола) в дозе 5 мг/кг массы тела на ксенографты, 
полученные в результате трансплантации культуры 
опухолевых клеток HepG2, объем опухоли в опыт-
ной группе составлял 16 % от объема ксенографтов 
в контроле [18]. Помимо этого, результаты данного 
исследования согласуются с данными, полученны-
ми ранее нами в исследовании противоопухоле-
вого эффекта 2‑(6,8‑диметил‑5‑нитро‑4‑хлорхино-
лин‑2‑ил)‑5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополона на подкожных 
ксенографтах культуры клеток немелкоклеточного 
рака легкого А549 [19]. Согласно этим данным, на 
36‑е сутки исследования средний объем ксенографтов 
в группе 4 с воздействием изучаемого соединения 
в максимальной дозе (2,75 мг/г) был равен 678,9 мм3, 
что составляло 24,8 % от среднего объема опухолей 
в группе контроля. Результаты настоящего исследо-
вания, как уже было отмечено выше, согласуются 
с результатами указанных других исследований, а раз-
личия показателей могут быть связаны с разницей 
в химическом строении веществ, дозах, а также раз-
личии используемых в экспериментах моделях (PDX‑ 
и CDX‑моделях).

Максимальное торможение роста опухоли – 73,5 
и 74,4 % для самок и самцов соответственно, на-
блюдалось на 36‑е сутки эксперимента в 5 группе 
(2,75 мг/г). В проведенном нами ранее исследовании 

Рис. 5. Плоскоклеточный рак легкого человека – донора 
опухолевого материала. Окраска гематоксилином‑эозином. 
Увеличение: ×200. 

Fig. 5. Squamous cell lung cancer of a human donor of tumor 
material. H&E staining. Magnification: ×200.

Рис. 6. PDX‑модель немелкоклеточного рака легкого на 
иммунодефицитных мышах Balb/c Nude из 1‑й (контрольной) 
группы. Окраска гематоксилином‑эозином. Увеличение: ×400.

Fig. 6. PDX model of non‑small cell lung cancer in immunodeficient 
Balb/c Nude mice from the 1st (control) group. H&E staining. 
Magnification: ×400.

Рис. 7. PDX‑модель немелкоклеточного рака легкого на 
иммунодефицитных мышах Balb/c Nude из 5‑й (2,75 мг/г) 
группы. Окраска гематоксилином‑эозином. Увеличение: ×400.

Fig. 7. PDX model of non‑small cell lung cancer in immunodeficient 
Balb/c Nude mice from the 5th (2.75 mg/g) group. H&E staining. 
Magnification: ×400.
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противоопухолевого эффекта 2‑(6,8‑диметил‑5‑ни-
тро‑4‑хлорхинолин‑2‑ил)‑5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополона 
на подкожных ксенографтах культуры клеток немелко-
клеточного рака легкого А549 при воздействии дан-
ного соединения в наибольшей дозе наблюдалось 
торможение роста опухоли до 75,1 % [20]. Таким 
образом, результаты проведенных нами исследо-
вания противоопухолевой активности трополона на 
различных моделях рака легкого являются близкими 
по значению. При сравнении противоопухолевого 
эффекта исследуемого нами трополона с таковым 
доксорубицина, используемого в клинической прак-
тике цитостатика, показало выраженный противо-
опухолевый эффект трополона, тогда как при оценке 
действия доксорубицина в дозе LD10 на сингенной 
модели карциномы легкого Льюис у мышей линии 
C57Bl/6 ТРО составлял только 44,1 % [21].

Проведенные биохимический анализ крови и ги-
стологическое исследование опухолевой ткани мы-
шей‑ реципиентов в определенной степени отражают 
выраженность противоопухолевого эффекта в зави-
симости от дозы исследуемого трополона, которая 
может быть обусловлена различными механизмами 
действия вещества на опухолевые клетки. Известно, 
что соединение, относящееся к группе трополонов, 
хиноктиол проявляет высокую противоопухолевую 
активность по отношению к различным злокаче-
ственным новообразованиям за счет индукции им 
каспазозависимого апоптоза [22; 23], а также ауто-
фагии, остановки клеточного цикла в S‑фазе, повре-
ждения и демитилирования ДНК опухолевых кле-
ток [12; 23; 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование токсических эффектов 2‑(6,8‑ди-
метил‑5‑нитро‑4‑хлорхинолин‑2‑ил)‑5,6,7‑три-
хлор‑1,3‑трополона в выбранном диапазоне доз 
(0,0055, 0,055, 0,55 и 2,75 мг/г), ограниченном ввиду 
его нерастворимости в воде, не позволило выявить 
полулетальную дозу (ЛД50), поскольку у всех живот-
ных на протяжении эксперимента не было выявлено 
отклонений в состоянии здоровья и летальных исхо-

дов. Учитывая полученные данные, для исследова-
ния противоопухолевой активности трополона in vivo 
был выбран такой же диапазон доз. В исследовании 
противоопухолевой активности трополона были про-
демонстрированы половые отличия в изменениях 
динамики роста ксенографтов при воздействии испы-
туемым веществом. Были показаны статистически 
значимые отличия объемов опухолевых узлов во всех 
опытных группах в течение всего периода наблюде-
ния по сравнению с контрольной группой. Макси-
мальный противоопухолевый эффект наблюдается 
при использовании трополона в наибольшей концен-
трации – 2,75 мг/г. При этом происходит уменьшение 
объемов опухолевых узлов в сравнении с контроль-
ной группой в 3,9 раз. Наибольшее значение пока-
зателя торможения роста опухолей было отмечено 
для 5 группы мышей, которым вводили исследуемый 
трополон в максимальной дозе – 2,75 мг/г, и состав-
ляло 73,5 и 74,4 % для самок и самцов соответствен-
но. Помимо этого, в данной группе животных была 
отмечена незначительная регрессия роста опухоли, 
свидетельствующая о высоком противоопухолевом 
эффекте исследуемого соединения.

Исследованные биохимические показатели крови, 
такие как белок, мочевина, креатинин, АЛТ и щелоч-
ная фосфатаза, имели ряд межгрупповых различий, 
отражающих дозозависимое влияние исследуе-
мого соединения на опухоль и организм мышей‑ 
реципиентов опухолевого материала в целом. Гисто-
логический анализ PDX‑моделей НМРЛ в опытных 
группах продемонстрировал наличие в опухолевой 
ткани значительных очагов некроза, что может быть 
связано с проявлением противоопухолевой актив-
ности исследуемого соединения.

Таким образом, в ходе исследований была 
продемонстрирована противоопухолевая ак-
тивность 2‑(6,8‑диметил‑5‑нитро‑4‑хлорхино-
лин‑2‑ил)‑5,6,7‑трихлор‑1,3‑трополона в отношении 
подкожных PDX‑моделей НМРЛ человека. Выявленные 
зависимости между дозой трополона и противоопухо-
левым эффектом могут быть использованы в дальней-
шем для поиска эффективных режимов применения 
данного соединения в клинической практике.
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