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УДК: 615.277.3:615.28-092.9]-092.4 О.П. Сергеева, Н.А. Артемова, 
Е.Н. Александрова 

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ХИМИОТЕРАПИИ В 
УСЛОВИЯХ ОБЩЕЙ ГИПЕРТЕРМИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ in vivo

ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радиологии 
им. Н.Н. Александрова», г. Минск, Беларусь

В статье представлены данные экспериментального исследования на лабораторных 
животных с асцитной опухолью яичника по изучению противоопухолевой эффектив-
ности химиотерапевтических препаратов в условиях общей гипертермии. При оценке 
интегрального показателя (площади под кинетической кривой роста опухоли и индекса 
роста опухоли) для всех исследуемых химиопрепаратов отмечены статистически значи-
мые отличия по сравнению с контролем. Сравнение групп с введением препаратов, без и 
с гипертермией между собой показало статистически значимое улучшение результатов 
при использовании гипертермии для ифосфамида (p=0,045), циклофосфамида (p=0,007), 
карбоплатина (p=0,005) и оксалиплатина (p=0,047), что свидетельствует об усилении ги-
пертермией противоопухолевого эффекта этих препаратов.

Ключевые слова: опухоль яичника, химиотерапевтические препараты, общая гипер-
термия, эксперимент

Введение

Одной из основных проблем в лечении 
рака яичников является лечение пациентов 
с прогрессированием опухолевого про-
цесса. Наименее благоприятно протекает 
болезнь в тех ситуациях, когда прогресси-
рование наступает уже в ходе первичного 
лечения либо в течение полугода после его 
окончания. Причиной этого является раз-
витие химиорезистентности опухоли, для 
преодоления которой может быть исполь-
зована общая гипертермия [2, 5-9]. Но для 
этого надо выбрать химиотерапевтические 
препараты, используемые в клинике для 
лечения рака яичников, противоопухоле-
вая эффективность которых повышается в 
условиях гипертермии. 

Проведенные в РНПЦ ОРМ 
им. Н.Н. Александрова исследования по 
определению эффективности химиотера-
певтических препаратов и гипертермии (ГТ) 
в эксперименте in vitro [4] показали, что по 
критериям ИК50 и ИК90, т.е. в отношении 
пролиферации опухолевых клеток, коэффи-
циент температурного усиления превысил 
2,0 для доксорубицина и гемцитабина, 4,0 – 

для карбоплатина, винорельбина, ифосфа-
мида, оксалиплатина (р<0,01). Причем для 
оксалиплатина коэффициент температур-
ного усиления ИК90 составил 7,2. По кри-
терию ЛК50 (гибели клеток) эффективность 
действия винорельбина в условиях темпе-
ратуры 42°С увеличилась, по сравнению с 
температурой 37°С, в 1,2 раза, карбоплати-
на и оксалиплатина – в 1,3 раза, доцетаксе-
ла – в 1,4 раза (р<0,01). Таким образом, по 
результатам исследования в эксперименте 
in vitro на опухолевых клетках HeLa самы-
ми эффективными химиотерапевтически-
ми препаратами в условиях повышенной 
температуры оказались карбоплатин, ви-
норельбин и оксалиплатин. При сочетании 
этих препаратов с гипертермией наблюда-
лось статистически значимое усиление их 
цитостатического действия и увеличение 
цитотоксического действия (р<0,01). Акту-
ально изучение эффективности этих химио-
препаратов с гипертермией в эксперименте 
на лабораторных животных.

Цель исследования – изучить в экспе-
рименте in vivo на лабораторных животных 
с асцитной опухолью яичника противоопу-
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холевую эффективность цитостатиков в ус-
ловиях общей гипертермии.

Материал и методы исследования

Исследования in vivo проведены на 149 
белых беспородных крысах-самках раз-
водки вивария РНПЦ ОМР им. Н.Н. Алек-
сандрова. Все манипуляции с эксперимен-
тальными животными проводили в соот-
ветствии с международными этическими 
и научными стандартами качества плани-
рования и проведения исследований на жи-
вотных (Европейская конвенция о защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях 
(г. Страсбург, 18.03.1986)). Крысам пере-
вивали асцитную опухоль яичника внутри-
брюшинно, вводя 0,5 мл асцитной жидко-
сти, полученной на 8-10 день после транс-
плантации. Гипертермическое воздействие 
осуществляли путем использования во-
дяной бани с циркуляцией EXATERM U3 
(Julabo, Германия). Крыс погружали в воду 
до уровня верхних конечностей и выдер-
живали при температуре воды 42°С в тече-
ние 30 минут. Гипертермию проводили на 
фоне искусственной гипергликемии, кото-
рую создавали путем внутривенного вве-
дения 10 г/кг глюкозы (в физиологическом 
растворе, объемом 5 мл/100 г массы тела) 
на протяжении 3 ч непосредственно перед 
гипертермическим воздействием.

Животные были разделены на 21 груп-
пу, по 7-8 крыс в каждой группе: группа 
интактного контроля – крысы без опухоли; 
контрольная группа – животные с пере-
витой асцитной опухолью яичника (без 
каких-либо воздействий); группа с гипер-
термией – гипертермическое воздействие; 
1-я опытная группа – введение одного из 
исследуемых химиотерапевтических пре-
паратов (9 подгрупп); 2-я опытная груп-
па – введение одного из исследуемых хи-
миотерапевтических препаратов и гипер-
термическое воздействие (9 подгрупп). 
Исследовали действие следующих химио-
терапевтических препаратов: циклофосфа-
мид (ЦФ), ифосфамид (ИФ), карбоплатин 
(КП), доксорубицин (ДР), оксалиплатин 

(ОП), винорельбин (ВР), этопозид (ЭТ), 
доцетаксел (ДТ), гемцитабин (ГЦ).

Эксперименты проводили через 24 ч по-
сле перевивки крысам асцитной опухолью 
яичника. Перед воздействием животных 
вводили в состояние наркоза (5 мг/кг дро-
перидола и 0,05 мг/кг фентанила, внутри-
мышечно). Химиотерапевтический препа-
рат разводили физиологическим раствором 
или дистиллированной водой для инъекций 
и вводили крысам внутрибрюшинно, по 1 
мл раствора на каждые 100 г массы тела, 
непосредственно перед гипертермическим 
воздействием. После воздействия, 3 раза в 
неделю, проводили взвешивание животных. 
В течение 2 месяцев после воздействия от-
мечали гибель крыс, определяя продолжи-
тельность жизни павших животных. 

В качестве критериев оценки противо-
опухолевого эффекта исследовали дина-
мику опухолевого роста по массе асцита, 
торможение роста опухоли на 9 сутки, про-
должительность роста опухоли до массы 
15 г, продолжительность задержки роста 
опухоли, индекс роста опухоли и медиану 
выживаемости животных.

Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили, используя 
программы Excel 2010, Origin Pro 7.0 и 
Statistica (версия 10). 

Результаты исследования

В начале исследования проведено взве-
шивание крыс после перевивки асцитной 
опухоли яичника (контрольная группа) и 
в группе интактного контроля. Изменение 
массы тела животных в этих группах по-
зволило определить динамику опухолевого 
роста (рисунок 1). Полученные данные по-
казали, что масса асцита увеличивается с 
течением времени, начиная с 3-х суток по-
сле перевивки опухоли. На 8, 9 и 10 сутки 
после перевивки асцитной опухоли яични-
ка масса асцита составила 30, 38 и 44 г, что 
соответствует приемлемым контрольным 
значениям для данного опухолевого штам-
ма [3]. Продолжительность роста опухоли, 
определяемая как интервал времени, необ-
ходимый для достижения опухолью массы 



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2021. № 1(25)                 83

15 г, для контрольной группы составила 
6,0±0,1 суток, медиана выживаемости – 
12,5 (95% ДИ 9-18) суток. 

Исследование влияния повышенной 
температуры (42°С, 30 минут) в условиях 
индуцированной гипергликемии на рост 
асцитной опухоли яичника показало, что 
гипертермия в используемом режиме незна-
чительно (на 23,7%) угнетала развитие опу-
холевого процесса и не обладала значимым 
отличием от контроля (р=0,22) (рисунок 1). 
Продолжительность роста опухоли соста-
вила 7,4±0,2 (р<0,001), время задержки ро-
ста опухоли по сравнению с контролем со-
ставило 1,4 суток. Рассчитана площадь под 
кинетической кривой роста опухоли 
и индекс роста опухоли (таблица). 

Площадь под кинетической кри-
вой роста опухоли в контроле соста-
вила 457,5±89,5, в группе с гипертер-
мией – 332,5±71,0 (p=0,29), индекс 
роста – 72,7%. Из представленных 
данных видно, что площадь под кри-
вой роста опухоли в группе живот-
ных с гипертермией не имела значи-
мых различий с контролем. Медиана 
выживаемости крыс после гипертер-
мического воздействия практически 
не изменилась и составила 13 (95% 
ДИ 12-17) суток. 

Результаты исследования дина-
мики опухолевого роста и индекс ро-

ста опухоли после введения крысам хими-
отерапевтических препаратов, в обычных 
условиях и при сочетании с гипертермией, 
представлены в таблице и на рисунке 2. 

Циклофосфамид. Введение крысам ци-
клофосфамида в дозе 80 мг/кг приводит к 
торможению роста опухоли на 71,7%, время 
задержки роста, по сравнению с контролем, 
составило 6,9 суток. Продолжительность 
роста опухоли для контрольной группы со-
ставила 6,0±0,1 суток, для группы с цикло-
фосфамидом – 12,9±0,4 (р<0,001). Площадь 
под кинетической кривой роста опухоли в 
группе с циклофосфамидом – 139,0±42,0, 
что значимо отличается от контроля 
(p=0,008), индекс роста – 30,4%. Медиана 
выживаемости животных была практиче-
ски такой же, как в контроле, и составила 14 
(95% ДИ 7-18) суток. При совместном воз-
действии циклофосфамида и гипертермии 
торможение роста опухоли увеличилось до 
100%, время задержки роста – до 15 суток. 
Площадь под кинетической кривой роста 
опухоли составила 1,0±2,0 (p<0,001), ин-
декс роста – 0,2%. Медиана выживаемости 
крыс увеличилась на 11,5 суток, по сравне-
нию с контролем, и составила 24 (95% ДИ 
19-30). Таким образом, площадь под кине-
тической кривой в группе с циклофосфа-
мидом (p=0,008) и с циклофосфамидом в 
условиях гипертермии (p<0,001) статисти-
чески значимо отличается от этого показа-

Рисунок 1 – Динамика роста асцитной 
опухоли яичника крыс в контроле и 
при гипертермическом воздействии

Таблица – Площадь под кинетической кривой 
роста опухоли и индекс роста опухоли у 
подопытных животных

Препараты

Показатели
площадь под кривой, 

г×сутки
индекс 

роста, %
без ГТ с ГТ без ГТ с ГТ

Контроль 457,5±89,5 332,5±71,0 100 72,7
Циклофосфамид 139,0±42,0 1,0±2,0 30,4 0,2
Ифосфамид 27,0±12,0 0,0±0,0 5,9 0
Карбоплатин 246,0±34,0 94,5±27,0 53,8 20,6
Доксорубицин 108,0±27,0 41,5±16,0 23,6 9,1
Оксалиплатин 123,0±24,5 54,0±19,0 26,9 11,8
Винорельбин 85,0±38,5 107,0±45,5 18,6 23,4
Этопозид 164,0±51,0 117,0±32,5 35,8 25,6
Доцетаксел 97,0±51,0 81,5±23,5 21,2 17,8
Гемцитабин 111,0±37,5 110,5±43,5 24,3 24,2
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теля в контроле. Имеются также значимые 
различия между этими двумя группами 
(p=0,007), свидетельствующие об усилении 
гипертермией противоопухолевого эффек-
та циклофосфамида.

Ифосфамид. Ифосфамид в дозе 
400 мг/ кг, как один, так и в сочетании с 
гипертермией, вызывал торможение ро-
ста опухоли в 100%, время задержки роста 
опухоли по сравнению с контролем было 
более 10 суток. Площадь под кинетической 
кривой роста опухоли составила 27,0±12,0 
(p<0,001) и 0,0±0,0 (p<0,001), соответствен-
но. Индекс роста опухоли – 5,9% и 0%. 
Сочетание ифосфамида с гипертермией 
позволило увеличить медиану выживаемо-
сти животных на 7,5 суток по сравнению 
с контролем, и она составила 20 (95% ДИ 
14-35) суток. Таким образом, площадь под 

кинетической кривой роста опухоли в груп-
пе животных с ифосфамидом как одного 
(p<0,001), так и в сочетании с гипертермией 
(p<0,001), статистически значимо отличает-
ся как от этого показателя в контроле, так и 
в группах между собой (p=0,045).

Карбоплатин. Исследование карбопла-
тина в дозе 6 мг/кг привело к торможению 
роста опухоли у 31,6%, время задержки 
роста составило 0,8 суток. Медиана вы-
живаемости животных увеличилась на 
4,5 суток, по сравнению с контролем, со-
ставив 17 (95% ДИ 13-25) суток. Площадь 
под кинетической кривой роста опухоли – 
246,0±34,0 (p=0,049), индекс роста – 53,8%. 
При совместном воздействии карбоплати-
на и гипертермии торможение роста опу-
холи увеличилось до 91,7%, время задерж-
ки роста – до 8 суток. При этом продол-

Рисунок 2 – Динамика роста асцитной опухоли яичника крыс при 
использовании различных химиопрепаратов и гипертермии
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жительность роста опухоли статистиче-
ски значимо отличалась от использования 
одного карбоплатина – 14,0±0,3 и 6,8±0,1 
суток, соответственно (р<0,001). Медиана 
выживаемости животных увеличилась на 
8,5 суток, по сравнению с контролем, со-
ставив 21 (95% ДИ 22-24) сутки. Площадь 
под кинетической кривой роста опухоли в 
группе животных с карбоплатином в усло-
виях гипертермии (94,5±27,0) статистиче-
ски значимо отличается от этого показа-
теля в контроле (p=0,003). Имеются также 
значимые различия между карбоплатином 
без и в условиях гипертермии (p=0,005).

Доксорубицин. Применение доксору-
бицина в дозе 5 мг/кг без гипертермии при-
вело к 89,5% торможению роста опухоли, с 
гипертермическим воздействием – к 100%. 
Увеличение веса животных в течение 9 су-
ток практически отсутствовало, время за-
держки роста опухоли составило более 10 
суток. Медиана выживаемости животных 
после введения одного доксорубицина уве-
личилась по сравнению с контролем на 8,5 
суток, составив 21 (95% ДИ 19-27) сутки, 
при совместном воздействии доксоруби-
цина и гипертермии – на 15,5 суток, со-
ставив 28 (95% ДИ 22-32) суток. Площадь 
под кинетической кривой роста опухоли в 
группе животных с доксорубицином без 
(108,0±27,0; p=0,003) и в условиях гипер-
термии (41,5±16,0; p<0,001) значимо от-
личается от этого показателя в контроле. 
Индекс роста составил, соответственно, 
23,6% и 9,1%. Значимых различий между 
доксорубицином, без и в условиях гипер-
термии не получено (p=0,058).

Оксалиплатин. Введение крысам окса-
липлатина в дозе 8 мг/кг без гипертермии 
привело к торможению роста опухоли у 
92%, с гипертермическим воздействием – 
у 97%, время задержки роста опухоли – 
соответственно, 6,1 и 13 суток. Продол-
жительность роста опухоли для группы с 
оксалиплатином составила 12,4±0,2 суток, 
для группы с оксалиплатином в условиях 
гипертермии – более 16 суток, что ста-
тистически значимо отличалось от кон-
троля и между собой (р<0,001). Площадь 

под кинетической кривой роста опухоли в 
группе с оксалиплатином без гипертермии 
(123,0±24,5; p=0,004) и в условиях гипер-
термии (54,0±19,0; p=0,001) статистически 
значимо отличается от контроля. Индекс 
роста составил, соответственно, 26,9% и 
11,8%. Имеются также значимые различия 
между оксалиплатином, без и в условиях 
гипертермии (p=0,047), что показывает на 
усиление гипертермией противоопухоле-
вого эффекта оксалиплатина. Медиана вы-
живаемости при введении оксалиплатина 
увеличилась, по сравнению с контролем, 
на 5,5 суток, составив 18 (95% ДИ 15-25) 
суток. При совместном воздействии окса-
липлатина и гипертермии медиана выжи-
ваемости животных увеличилась, по срав-
нению с контролем, на 6,5 суток, составив 
19 (95% ДИ 15-25) суток.

Винорельбин. Торможение роста опу-
холи под действием винорельбина в дозе 
1 мг/кг составило 89,7%, при сочетании 
с гипертермическим воздействием – 
97,4%. Время задержки роста опухоли 
составило – 9 суток, с гипертермией – 6,5 
суток. Площадь под кинетической кривой 
роста опухоли в группе с винорельбином 
(85,0±38,5; p=0,003) и в условиях гипер-
термии (107,0±45,5; p=0,005) статисти-
чески значимо отличается от контроля. 
Индекс роста составил, соответственно, 
18,6% и 23,4%. Однако эти показатели 
были идентичными в группах животных 
с использованием винорельбина, без и в 
условиях гипертермии (p=0,71). Медиана 
выживаемости животных увеличилась 
на 14,5 суток при действии одного вино-
рельбина, при сочетании с гипертерми-
ей – на 17,5 суток, по сравнению с кон-
тролем, составив 27 (95% ДИ 22-33) и 30 
(95% ДИ 23-38) суток.

Этопозид. Введение крысам этопози-
да в дозе 20 мг/кг привело к торможению 
роста опухоли на 9 сутки после введения 
в 77,8%. При совместном воздействии это-
позида и гипертермии торможение роста 
опухоли возросло до 100%. Время задерж-
ки роста опухоли составило после введе-
ния этопозида 4,4 суток, а после сочета-
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ния с гипертермией – 5,8 суток. Площадь 
под кинетической кривой роста опухоли 
в группе с этопозидом без гипертермии 
(164,0±51,0; p=0,016) и в условиях гипер-
термии (117,0±32,5; p=0,004) статистиче-
ски значимо отличается от этого показате-
ля в контроле, однако между собой показа-
тели практически не различались (p=0,45). 
Индекс роста составил, соответственно, 
35,8% и 25,6%. Медиана выживаемости 
животных после введения этопозида уве-
личилась на 8,5 суток, по сравнению с кон-
тролем, составив 21 (95% ДИ 20-32) сутки, 
при сочетании с гипертермией – на 5,5 су-
ток и составила 18 (95% ДИ 16-26) суток.

Доцетаксел. Введение крысам 7,5 мг/ кг 
доцетаксела привело к торможению ро-
ста опухоли как без гипертермии, так и с 
гипертермическим воздействием, в 100% 
случаев. Продолжительность роста опухо-
ли для группы с доцетакселом составила 
12,7±0,1 суток, для группы с доцетакселом в 
условиях гипертермии – более 14,4±0,1 су-
ток, что статистически значимо отлича-
лось как от контроля, так и между собой 
(р<0,001). Время задержки роста опухоли – 
6,7 и 8,4 суток, соответственно. Площадь 
под кинетической кривой роста опухоли 
в группе с доцетакселом без гипертермии 
(97,0±51,0; p=0,003) и в условиях гипертер-
мии (81,5±23,5; p=0,002) статистически зна-
чимо отличается от контроля. Индекс роста 
составил, соответственно, 21,2% и 17,8%. 
Между собой эти показатели не имели зна-
чимых отличий в группах с использованием 
доцетаксела, без и в условиях гипертермии 
(p=0,67). Медиана выживаемости живот-
ных после введения доцетаксела возросла 
на 18,5 суток, по сравнению с контролем, 
составив 31 (95% ДИ 15-35) сутки, при со-
четании с гипертермией – на 15,5 суток, со-
ставив 28 (95% ДИ 22-31) суток. 

Гемцитабин. При введении крысам 50 
мг/кг гемцитабина торможение роста опухо-
ли составило 94,7% без ГТ и 100% с гипер-
термией, время задержки роста опухоли – 6,4 
суток в обеих группах. Продолжительность 
роста опухоли для группы с гемцитабином и 
для группы с гемцитабином в условиях ги-

пертермии составила 12,4±0,1 суток, что ста-
тистически значимо отличалось от контроля 
(6,0±0,1 суток) (р<0,001). Площадь под ки-
нетической кривой роста опухоли в группе 
животных с гемцитабином без (111,0±37,5) 
и в условиях гипертермии (110,5±43,5) была 
практически одинаковой и статистически 
значимо отличалась от этого показателя в 
контрольной группе (р<0,005). Индекс роста 
составил, соответственно, 24,3% и 24,2%. 
Медиана выживаемости животных после 
введения гемцитабина возросла на 3,5 суток 
по сравнению с контролем, составив 16 (95% 
ДИ 10-18) суток. При сочетании гемцитаби-
на с гипертермией этот показатель вырос, по 
сравнению с контролем, на 13,5 суток, соста-
вив 26 (95% ДИ 21-31) суток. 

Из представленных данных видно, 
что все исследуемые химиопрепараты по-
казали эффективность как при самостоя-
тельном использовании, так и в условиях 
общей гипертермии, но в разной степени. 
В то же время большинство показателей 
противоопухолевой эффективности рас-
считываются на какой-то определенный 
момент исследования. Например, торможе-
ние роста опухоли мы определяли на 9 сут-
ки, продолжительность роста опухоли – до 
достижения массы 15 г и т.д. При анализе 
этих показателей в другие интервалы они 
будут меняться. Например, для гемцитаби-
на торможение роста опухоли на 9 сутки 
составило 94,7% без и 100% с гипертерми-
ей, а на 16 сутки – 46,7% и 41,7%, соответ-
ственно. Поэтому наиболее значимым, как 
и многие другие исследователи, мы счита-
ли интегральный показатель – площадь под 
кинетической кривой роста опухоли и ин-
декс роста опухоли. Индекс роста является 
интегральным критерием противоопухоле-
вой активности терапии, характеризующим 
ее совокупный эффект и учитывающим вы-
раженность и продолжительность противо-
опухолевого действия [1].

Заключение

При оценке интегрального показателя 
(площади под кинетической кривой роста 
опухоли и индекса роста опухоли) для всех 
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исследуемых химиопрепаратов отмечены 
статистически значимые отличия по срав-
нению с контролем. При сравнении групп с 
введением препаратов без и с гипертерми-
ей между собой получено статистически 
значимое улучшение результатов при ис-
пользовании гипертермии для циклофос-
фамида (p=0,007), ифосфамида (p=0,045), 
карбоплатина (p=0,005) и оксалиплатина 
(p=0,047), что свидетельствует об усиле-
нии гипертермией противоопухолевого эф-
фекта этих препаратов. Таким образом, эти 
препараты могут быть использованы для 
клинического исследования по разработке 
комплексного метода лечения пациентов с 
рецидивами рака яичников.
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ANTITUMOR EFFICACY OF THERMOCHEMOTHERAPY 
in vivo EXPERIMENT

The paper presents the findings of an experimental study of laboratory animals with ascitic 
ovarian tumor with the aim to assess the antitumor efficacy of chemotherapeutic agents in the 
whole-body hyperthermia setting. The evaluation of the integral factor (the area under kinetic 
tumor growth curve and tumor growth index) demonstrated statistically significant differences 
vs the control group for all the chemotherapeutic agents under study. The comparison between 
the groups applying the drugs with and without hyperthermia showed a statistically significant 
improvement of the outcomes when employing hyperthermia with ifosfamide (p=0,045), cyclo-
phosphamide (p=0,007), carboplatin (p=0,005) and oxaliplatin (p=0,047), which is indicative 
of the enhancing hyperthermia impact on the antitumor effect of these drugs.
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