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Введение. Использование химических и фи
зических методов противоопухолевой терапии 
часто способствует увеличению интенсивности 
свободнорадикальных реакций в организме [2]. 
В связи с этим целесообразно исследовать осо
бенности изменения состояния антиоксидант 
ного потенциала на разных этапах эксперимен
тального опухолевого роста и под влиянием со
временных методов терапии.

Цель и задачи. Изучение у крыс с линейно
неспецифической карциносаркомой Walker256 
концентрации жирорастворимых антиоксидан
тов в сыворотке крови в динамике ее развития 
и на фоне применения общей гипертермии (ОГ), 
циклофосфана и мелатонина.

Материалы и методы исследования. Ис
следование проводили на крысахсамцах линии 
Вистар. Суспензию клеток прививаемой карци 
носаркомы Walker256 вводили в мышцу бедра 
в дозе 10" клеток [3]. Размеры опухоли измеряли 
штангенциркулем в трех взаимно перпендику
лярных направлениях. Животных держали при 
фиксированном световом режиме и стандарти
зированной окружающей температуре. Цикло 
фосфан вводился однократно из расчета 25 мг/ 
кг внутрибрюшинно. Мелатонин   0,3 мг/кг внут 
рибрюшинно в течение 14ти суток. Разогрева
ние крыс производилось по «Способу экспери
ментального моделирования общей гипертер
мии у мелких лабораторных животных» [1]. ОГ, 
введение циклофосфана и мелатонина начина
ли с 5х суток введения опухолевых клеток. Кры
сы были разбиты на контрольную (интактные) 
и опытные (с карциносаркомой Walker256 в 
динамике и получавшие ОГ, циклофосфан, ме
латонин) группы. Содержание жирораствори
мых антиоксидантов (ретинола и бтокоферола) 
в сыворотке крови определяли методом высо
коэффективной жидкостной хроматографии. 
Анализ данных вели на PC CPU Intel PII750 МГц 
Celeron в среде Windows по программе SPSS 16.0

и Microsoft Excel версии 1998.
Результаты и их обсуждение. Рассматривая 

динамику содержания жирорастворимых анти
оксидантов при опухолевой прогрессии следует 
отметить, что у крыс с карциносаркомой Walker 
256 в крови уровень бтокоферола на 7е и 14е 
сутки эксперимента был на 57 и 60% ниже, чем 
в контроле (р<0,05). Аналогичная закономер
ность наблюдалась и для содержания ретинола, 
величина которого в крови крыс с карциносар
комой Walker256 на 7е и 14е сутки экспери
мента был на 45 и 38% ниже, чем в контроле 
(р<0,05).

Одним из перспективных направлений в про
тивоопухолевой терапии сегодня является общая 
гипертермия (ОГ). Влияние ОГ на трансмемб
ранный перенос и метаболизм может привести 
к преодолению лекарственной устойчивости и 
повышению иммуногенности опухоли. Не явля
ясь канцерогенным и мутагенным агентом, ги
пертермия может вызвать в опухоли как апоп 
тоз, так и некроз, что весьма обнадеживающим 
представляется ее включение в схемы лечения.

На фоне применения ОГ у крыс с карцино
саркомой Walker256 концентрация жирораство
римых антиоксидантов в сыворотке крови на 
протяжении всего эксперимента имела четкую 
тенденцию к снижению. Так, содержание бто
коферола на 7е и 14е сутки было в 3,3 и 3,7 
раза, а ретинола в 1,3 и 2,1 раза ниже значений, 
определенных у интактных животных (р<0,05). 
Причем уровень последнего антиоксиданта в 
крови у крыс с карциносаркомой Walker256 при 
ОУГ на 14е сутки был достоверно меньше, по 
сравнению с показателями у этих животных на 
7е сутки эксперимента (р<0,05).

Применение циклофосфана у крыс с карци
носаркомой Wa!kcr256 также сопровождалось 
уменьшением содержания жирорастворимых 
антиоксидантов в крови. Так, на 7е сутки экс
перимента уровень бтокоферола и ретинола
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был ниже величин в контроле на 49 и 43% соот
ветственно (р<0,05). На 14е сутки эксперимен
та низкое содержание жирорастворимых анти
оксидантов в крови сохранялось, что может быть 
связано не только с особенностями опухолевого 
роста, но и действием циклофосфана в организ
ме. Известно, что метаболиты циклофосфана 
индуцируют перекисное окисление липидов, 
продукты которого нарушают структуру и функ
ции мембран, что, в свою очередь, способству
ет ускоренному расходованию антиоксидантов 
в свободнорадикальных реакциях. Поэтому обо
снованным является дополнительное использо
вание в полихимиотерапии опухолей соедине
ний, в частности мелатонина, обладающих ан 
тиоксидантным действием. Обнаружено, что 
мелатонин является более эффективным инги
битором гидроксильного (*ОН) и гтероксилыю 
го (ROO*) радикалов, чем глютатиои и витамин 
Е. Он и его метаболиты (6гидроксимелатонин) 
беспрепятственно проникают в клетки и защи
щают нуклеиновые кислоты, липиды и белки от 
повреждения свободными радикалами. Выявле
но также, что мелатонин может ингибировать 
NOсинтетазу и усиливать экспрессию генов, 
ответственных за синтез CuZnзависимой СОД.

Использование мелатонина у крыс с карци 
носаркомой Walker256 приводило к сохранению 
на относительно высоком уровне жирораство
римых антиоксидантов в крови к 7м и 14~м сут
кам эксперимента. Аналогичная закономерность 
наблюдалась для содержания бтокоферола в 
крови животных и при сочетанном использова
нии в терапии циклофосфана и мелатонина. Хотя 
со стороны содержания ретинола наблюдалось 
уменьшение его концентрации в крови как на 7 
е, так и 14е сутки эксперимента (р<0,05).

Сходная закономерность в отношении изме
нения содержания жирорастворимых антиокси
дантов в крови животных на протяжении всего

опыта наблюдалась у крыс с карциносаркомой 
Walker256, получавших ОУГ, циклофосфан и 
мелатонин. Так, уровень бтокоферола на 7е и 
14е сутки был на 35 и 66%, а ретинола на 31 и 
29% ниже, чем животных контрольной группы 
(р<0,05). Причем содержание бтокоферола в 
крови крыс с карциносаркомой Walker256, по
лучавших ОГ, циклофосфан и мелатонин, на 14 
е сутки было достоверно ниже, по сравнению с 
показателям и на 7е сутки эксперим ента 
(Р<0,05).

Выводы. Используемые методики противо
опухолевой терапии оказывают различное вли
яние на динамику содержания жирораствори
мых антиоксидантов в организме эксперимен
тальных животных. Использование ОГ и цик
лофосфана сопровождается снижением уровней 
бтокоферола и ретинола в крови крыс с карци
носаркомой Walker256, добавление мелатони
на к лечению сохраняет их содержание. Одним 
из перспективных путей повышения эффектив
ности лечения злокачественных новообразова
ний может быть сохранение высокой активнос
ти антиоксидантной регуляторной системы во 
внеопухолевых клетках и тканях.
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