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В	экспериментальной	онкологии	продолжается	поиск	и	использование	адекватных	моделей	для	прове-
дения	исследований	с	целью	повышения	эффективности	противоопухолевой	терапии.	Как	следует	из	литера-
турного	обзора	проведенных	работ,	одной	из	таких	моделей	является	аденокарцинома	Эрлиха	(АКЭ),	суще-
ствующая	в	виде	двух	штаммов	–	подкожного	и	асцитного.	Она	обладает	высокой	скоростью	роста,	хорошей	
воспроизводимостью,	 относительным	постоянством	морфологических	и	биологических	характеристик,	 что	
позволяет	тестировать	новые	препараты	и	изучать	механизмы	их	противоопухолевого	действия	.В	обзоре	рас-
смотрено	использование	модели	в	различных	экспериментальных	исследованиях:	при	 тестировании	новых	
противоопухолевых	химиопрепаратов,	факторов	некроза	опухолей,	эффективно	ингибирующих	рост	опухо-
лей,	при	изучении	нанопрепаратов,	обладающих	адресной	доставкой	к	специфическим	мишеням.	На	модели	
АКЭ	проанализированы	результаты	работ,	по	применению	растительных	модификаторов	с	целью	повышения	
эффективности	химиотерапии	и	снижения	токсического	действия	цитостатика.	Данная	экспериментальная	мо-
дель	является	также	перспективной	для	изучения	механизмов	действия	трансфекции	с	использованием	белко-
вого	компонента	апоптина,	участвующего	во	многих	метаболических	и	пролиферативных	процессах	в	опухо-
левых	клетках,	противоопухолевой	резистентности	и	противоопухолевого	иммунитета.	Представлены	работы,	
связанные	с	изучением	роли	макрофагов	в	прогрессии	опухолей,	которая	рассматривается,	как	ингибирующая,	
так	и	стимулирующая	опухолевый	рост.	Модель	аденокарциномы	с	успехом	используется	для	изучения	влия-
ния	фотодинамических	эффектов	на	морфогенез	опухолевого	повреждения.	Рассмотрены	работы,	посвящен-
ные	противоопухолевому	действию	облучения	и	магнитных	полей.
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in	experimental	oncology,	the	search	and	use	of	adequate	models	for	research	to	improve	the	effectiveness	of	
anticancer	therapy	continues.	As	follows	from	the	literature	review	of	the	work,	one	of	these	models	is	the	Ehrlich	
adenocarcinoma	 (AE),	which	exists	 in	 the	 form	of	 two	strains	–	 subcutaneous	and	ascitic.	 it	has	a	high	growth	
rate,	 good	 reproducibility,	 relative	 constancy	of	morphological	 and	 biological	 characteristics,	which	 allows	 you	
to	test	new	drugs	and	study	the	mechanisms	of	their	antitumor	action	.the	review	considers	the	use	of	the	model	
in	various	experimental	studies	 in	 the	testing	of	new	antitumor	chemotherapy,	 tumor	necrosis	factors	effectively	
inhibiting	 tumor	 growth,	 in	 the	 study	of	 nanopreparations	with	 targeted	 delivery	 to	 specific	 targets.	the	 results	
of	 the	 work	 on	 the	 use	 of	 plant	modifiers	 to	 improve	 the	 effectiveness	 of	 chemotherapy	 and	 reduce	 the	 toxic	
effect	 of	 cytostatics	 are	 analyzed	 on	 the	model	 of	AE.	this	 experimental	model	 is	 also	 promising	 for	 studying	
the	mechanisms	of	action	of	transfection	using	the	protein	component	of	apoptin	involved	in	many	metabolic	and	
proliferative	processes	in	tumor	cells,	antitumor	resistance	and	antitumor	immunity.	the	work	related	to	the	study	
of	the	role	of	macrophages	in	tumor	progression,	which	is	considered	as	inhibiting	and	stimulating	tumor	growth,	
is	presented.	the	adenocarcinoma	model	has	been	successfully	used	to	study	the	effect	of	photodynamic	effects	
on	 the	morphogenesis	of	 tumor	damage.	the	works	devoted	 to	 the	antitumor	effect	of	 irradiation	and	magnetic	
fields	are	considered.	in	experimental	oncology	the	search	and	use	of	adequate	models	for	research	to	improve	the	
effectiveness	of	anticancer	therapy	continues.	As	follows	from	the	literature	review	of	the	work,	one	of	these	models	
is	 the	Ehrlich	adenocarcinoma,	which	exists	 in	 the	form	of	 two	strains	–	subcutaneous	and	ascitic.	 it	has	a	high	
growth	rate,	good	reproducibility,	constant	morphological	and	biological	characteristics,	which	allows	you	to	test	
new	drugs	and	study	the	mechanisms	of	their	antitumor	action.
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Несмотря	на	успехи	в	диагностике	и	те-
рапии	рака,	лечение	этого	заболевания	про-
должает	 оставаться	 актуальной	 задачей.	
Клинические	 и	 экспериментальные	 ис-
следования,	 проводимые	 в	 настоящее	 вре-
мя,	без	сомнения,	помогают	в	её	решении.	
Анализ	 текущих	 научных	 исследований	
указывает	 на	 смену	 парадигмы	 в	 онколо-

гии,	 базирующуюся	 наряду	 с	 традицион-
ным	 гистопатологическим	 исследованием	
новообразований	 на	 изучении	 роли	 в	 опу-
холевом	 процессе	 генов,	 активирующих	
или	 дезактивирующих	 сигнальные	 пути	
в	клетках	[1].	Это,	в	свою	очередь,	привело	
к	 расширению	использования	 эксперимен-
тальных	 моделей,	 не	 только	 для	 изучения	
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гистологических	и	иммунологических	осо-
бенностей	 опухолей,	 но	 и	 молекулярных	
механизмов	возникновения	онкологических	
заболеваний,	 что	 даёт	 более	широкие	 воз-
можности	 для	 изучения	 патогенеза	 и	 при-
чин	 опухолевого	процесса,	 эффективности	
и	 безопасности	 лекарственных	 препаратов	
с	целью	их	дальнейшего	внедрения	в	 кли-
ническую	практику,	а	также	для	разработки	
методов	профилактики.

Данная	работа	посвящена	анализу	резуль-
татов	исследований,	посвященных	изучению	
механизмов	 канцерогенеза,	 противоопухо-
левому	 эффекту	 химических	 и	 физических	
факторов	 на	 модели	 аденокарциномы	 Эр-
лиха.	 Будет	проведена	 оценка	 возможности	
использования	данной	модели	для	задач	экс-
периментальной	 онкологии	 и	 повышения	
эффективности	противоопухолевой	терапии.

Для	реализации	этих	задач	активно	про-
водится	поиск	адекватных	эксперименталь-
ных	моделей.	По	данным	литературы,	одна	
из	этих	моделей	–	аденокарцинома	Эрлиха	
(АКЭ).	 Исходной	 опухолью	 для	 неё	 по-
служил	 спонтанный	 рак	 молочной	железы	
самок	 мышей,	 асцитный	 вариант	 которой	
был	 получен	 в	 1932	г.	[2].	 Перевиваемость	
опухолевых	клеток	АКЭ	составляет	100	%.	
По	 гистологическому	 строению	 –	 это	 не-
дифференцированная	 опухоль,	 утратившая	
эпителиальный	 характер.	 Опухоль	 Эрлиха	
существует	в	виде	двух	штаммов:	подкож-
ного	и	асцитного.	Латентный	период	после	
перевивки	 составляет	 4–6	 дней.	 Средняя	
продолжительность	жизни	при	внутрибрю-
шинном	 введении	 –	 10–16	 дней,	 при	 под-
кожной	 перевивке	 –	 16–20	 дней	[3].	 Такие	
свойства	АКЭ,	как	скорость	роста,	хорошая	
воспроизводимость,	 относительное	 посто-
янство	 морфологических	 и	 биологических	
свойств,	позволяет	использовать	ее	в	экспе-
риментальной	онкологии.

Она	 незаменима	 в	 области	 экспери-
ментальной	 терапии	 опухолей,	 особенно	
при	первичном	отборе	противоопухолевых	
препаратов.	 Действительно,	 химиотерапия	
и	сегодня,	остается	одним	из	основных	спо-
собов	 воздействия	 на	 опухоль.	 Химиопре-
параты,	обладая	высоким	цитостатическим	
эффектом,	одновременно	вызывают	и	силь-
ное	токсическое	действие	на	весь	организм.	
В	связи	с	этим	требуется	постоянный	поиск	
и	использование	новых	современных	мето-
дик	и	адекватных	экспериментальных	моде-
лей,	позволяющих,	с	одной	стороны,	найти	
новые	 возможности	 использования	 этих	
моделей,	 а	 с	 другой	 –	 изучать	 механизмы	
действия	 противоопухолевых	 препаратов,	
в	том	числе	цитостатиков,	с	целью	повыше-
ния	их	эффективности	и	снижения	токсиче-
ского	действия.

Создание	 лекарственных	форм,	 в	 кото-
рых	полимер	выступает	в	качестве	носителя	
лекарственного	 вещества,	 является	 одним	
из	 актуальных	 направлений	 в	 онкологии.	
На	трансплантируемой	АКЭ	были	проведе-
ны	исследования	с	липидным	композитом,	
содержащим	липосомальную/мециллярную	
формы	 цисплатины	 и	 инкапсулированного	
наноферромагнетика.	 Показано,	 что	 пре-
парат	 имел	 выраженный	 противоопухоле-
вый	 эффект,	 оказывая	 слабое	 токсическое	
действие	на	клеточном	и	тканевом	уровнях.	
Уточнён	механизм	его	противоопухолевого	
эффекта,	обусловленный	не	только	прямым	
цитотоксическим	действием	на	опухолевые	
клетки,	 но	 также	 и	 усилением	 реактивно-
сти	соединительной	ткани,	за	счет	которой	
опухолевый	 узел	 при	 введении	 липидного	
композита	 на	 60	%	 оказывался	 замещен-
ным	[4].	 При	 использовании	 композици-
онных	препаратов	в	клинической	практике	
у	них	также	отмечается	уменьшение	токси-
ческого	действия	и	тем	самым	повышается	
их	 пролонгированное	 противоопухолевое	
действие	 и	 появляется	 возможность	 осу-
ществлять	 целенаправленный	 транспорт	
к	органам-мишеням	[5].

Усиление	 эффективности	 химиотера-
певтического	лечения	продолжает	оставать-
ся	 актуальной	 задачей	 онкофармакологии.	
Это	 может	 быть	 достигнуто	 за	 счет	 сни-
жения	 чувствительности	 здоровых	 тканей	
к	противоопухолевым	агентам.	Целью	рабо-
ты	[6]	было	исследование	противоопухоле-
вого	 и	 цитопротекторного	 эффекта	 игиби-
тора	mtor	рапамицина	(rAP)	в	сочетании	
с	 паклитакселом	 на	 модели	 перевиваемой	
солидной	АКЭ.	Введение	паклитаксела	ока-
зывало	выраженный	токсический	эффект	на	
опухолевые	клетки	в	криптах	тощей	кишки	
мышей	по	сравнению	с	контролем,	в	то	вре-
мя,	 как	 rAP	 значительно	 снижал	 уровни	
токсичности	 химиопрепарата	 и	 апоптоза	
в	 криптах.	 Таким	 образом,	 использование	
rAP	 в	 терапии	 с	 паклитакселом	 показало	
протективное	действие	на	здоровые	клетки	
кишки	 и	 усилило	 противоопухолевый	 эф-
фект	 на	 модели	 перевиваемой	 карциномы	
Эрлиха	(прирост	опухолевого	узла	при	ком-
бинированном	 действии	 составил	 30–73	%	
при	р	<	0,05	на	25	сутки	опыта).

	 Аденокарцинома	 Эрлиха	 в	 качестве	
экспериментальной	 модели	 была	 исполь-
зована	при	исследовании	семейства	факто-
ров	 некроза	 опухолей	 (ФНО),	 в	 частности	
(ФНО-а),	 который	рассматривается	 в	 каче-
стве	 перспективных	 противоопухолевых	
препаратов,	 способных	 ингибировать	 рост	
опухолей,	вызывая	в	том	числе	геморраги-
ческий	 некроз	[7].	 В	то	 же	 время	 слабый	
терапевтический	 эффект	ФНО-альфа	 явля-
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ется	 препятствием	 для	 его	 широкого	 при-
менения	 в	 медицине.	 С	этой	 целью	 был	
исследован	 комбинированный	 препарат,	
содержащий	 ФНО-а	 и	 препарат	 произво-
дных	 гематопорфирина	 –	 (ПГП)	 –	 синер-
гист	 ФНО-а,	 обладающий	 сходным	 с	 ним	
механизмом	 противоопухолевого	 действия.	
Сравнительное	 исследование	 токсических	
свойств	ПГП-	ФНО-альфа	и	ФНО-альфа	по-
казало,	что	первый	из	них	отличается	более	
низким	 уровнем	 токсичности	 и	 повышен-
ным	 противоопухолевым	 потенциалом	 по	
сравнению	 с	 ФНО-альфа	 [8].	 Деструкция	
опухолевых	клеток	под	действием	препарата	
ФНО-альфа	 сопровождается	 образованием	
тромбов,	 разрушением	 кровеносных	 сосу-
дов	 опухолей	 и	 накоплением	 в	 опухолевой	
ткани	 cd3-клеток,	 что	 свидетельствует	 об	
индукции	противоопухолевой	иммунной	ре-
акции	[9,	10].	Полученные	данные	подтверж-
дают	тот	факт,	что	ФНО-альфа	человека	при	
транспортировке	 к	 клеткам-мишеням	 обла-
дает	 противоопухолевым	 действием,	 кото-
рое	реализуется	через	механизмы,	характер-
ные	для	природного	ФНО-альфа.

Длительное	успешное	изучение	химио- 
терапевтических	 препаратов	 на	 модели	
АКЭ	 позволило	 применить	 ее	 для	 более	
широкого	 круга	 экспериментальных	 задач,	
в	 том	 числе	 при	 тестировании	 новых	 ле-
карственных	 форм.	 Перевиваемый	 штамм	
АКЭ	 оказался	 адекватной	 моделью	 для	
проведения	 экспериментальной	 оценки	
способности	 флюоресцентных	 наночастиц	
связываться	с	опухолевыми	клетками.	Успе-
хи	 в	 развитии	 нанотехнологий	 свидетель-
ствуют	о	 возможности	применения	их	 для	
этих	 целей	[11,	 12].	 Современные	 методы	
синтеза	 и	модификации	НЧ	 создают	пред-
посылки	для	их	биологического	и	медицин-
ского	использования	.	Продемонстрирована	
связь	 формы	 наночастиц	 с	 возможностью	
трансмембранного	 транспорта	 в	 клетку	
и	их	способностью	изменять	функциональ-
ную	активность	не	только	нормальных,	но	
и	 трансформированных	 клеток.	Например,	
соединения	ванадия	обладают	противоопу-
холевым	действием,	запуская	клетки	в	апоп-
тоз	и	/или	активируя	в	них	опухолесупрес-
сирующие	 гены	[13].	 Экспериментальное	
изучение	противоопухолевых	эффектов	на-
ночастиц	на	АКЭ	может	быть	полезным	для	
их	 дальнейшего	 использования	 в	 лечении	
онкологических	 заболеваний,	 а	 также	 для	
оптимизации	 применяемых	 схем	 химио- 
терапии.	 Синтезированные	 наночастицы	
ортованадатов	 редкоземельных	 металлов	
(сферические,	 веретеноподобные	 и	 стерж-
неподобные)	 обладали	 различным	 потен-
циалом	 связывания	 с	 клетками.	Методами	
люминесцентной	 микроскопии	 и	 спектро-

скопии	 установлено,	 что	 противоопухо-
левой	 активностью in vivo	 обладали	 все	
формы	наночастиц,	а	 in vitro	–	только	сфе-
рические	 и	 веретеноподобные	 способны	
отличать	стволовые	раковые	клетки.	Меха-
низм	 реализации	 противоопухолевого	 эф-
фекта in vivo	зависел	от	формы,	концентра-
ции	 наночастиц	 и	 характера	 модификации	
опухолевых	 прекурсоров	 разной	 степени	
дифференцировки	[14,	15].	

Модель	 АКЭ,	 имея	 хорошую	 воспро-
изводимость,	 как	 при	 внутрибрюшинном,	
так	и	при	подкожном	введениях,	отличает-
ся	высокой	чувствительностью	к	действию	
тестируемых	препаратов,	что	оказалось	по-
лезным	 при	 изучении	 противоопухолевого	
действия	 модификаторов	 биологических	
веществ,	 в	 том	 числе	 растительного	 про-
исхождения.	 В	последние	 годы	 накоплено	
значительное	 количество	 данных	о	 приме-
нении	 модификаторов	 в	 качестве	 средств,	
усиливающих	 эффективность	 химиотера-
пии	[16,	17).	Они	являются	перспективным	
объектом	исследования	в	области	онкотера-
пии	 из-за	 наличия	 антимутагенного,	 анти-
оксидантного	и	антиангиогенныъх	свойств.	
К	таким	 веществам	 могут	 быть	 отнесены	
полипренолы	 (ПП),	 природные	 полиса-
хариды	 (пектины,	 хитозаны,	 фукоиданы),	
фуллеренолы	 и	 аканиты,	 которые	 путем	
воздействия	 на	 регуляторные	 структуры	
организма	 повышают	 его	 противоопухо-
левую	 резистентность.	 Так,	 при	 изучении	
полипренольного	препарата	Ропрена	,полу-
ченного	из	хвои	ели	–	picea abies	l.	karst.	
показано,	 что	 он	 способен	 усиливать	 ин-
дукцию	 интерферона	 (ИФН)	 в	 сыворотке	
крови	животных,	а	в	комплексной	терапии	
с	 циклофосфаном	 (ЦФ)	 на	 модели	 АКЭ,	
полипренол	 на	 50	%	 увеличивал	 продол-
жительность	 жизни	 мышей	 по	 сравне-
нию	 с	 контролем	 и	 на	 25	%	 по	 сравнению	
с	(ЦФ),	а	также	уменьшал	токсическое	дей-
ствие	цитостатика,	не	снижая	при	этом	его	
противоопухолевую	 активность	 [18].	 При	
поступлении	в	организм	растительные	ПП	
метаболизируются	 в	 долихолы	 (2,3-диги-
дролипренолы).	Известно,	что	полисахарид	
лентинан,	 составляющий	 основную	 массу	
полисахаридного	 комплекса	 грибов	 lenti-
nus edodes	(Шиитаке),	обладает	иммуномо-
дулирующим	 действием,	 активируя	 звено	
неспецифической	 противоопухолевой	 за-
щиты.	На	модели	перевиваемой	АКЭ	изуче-
но	действие	водной	суспензии	грибов	(ВСГ)	
lentinus edodes	на	рост	опухоли.	Показано,	
что	 пероральное	 введение	 суспензии	 при-
водило	 к	 торможению	 роста	 опухолей	 на	
42–53	%	 (р	<	0,05;	 р	<	0,01),	 стимулируя	
функциональную	 активность	 перитонеаль-
ных	 макрофагов	 [19].	 Проведение	 сравни-
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тельного	исследования	действия	двух	видов	
полипренолов	(очищенных	и	неочищенных	
от	долихолов)	с	ЦФ	на	модели	АКЭ	показа-
ло	 более	 выраженную	 противоопухолевую	
активность	 неочищенных	 полипренолов	
и	 повышение	 эффективности	 цитостатика.	
Следует	 отметить,	 что	 в	 последние	 годы	
резко	 увеличилось	 количество	 исследова-
ний	по	изучению	долихолфосфатного	цикла	
(ДФЦ).	Этот	цикл	является	одним	из	ключе-
вых	процессов	в	организме	человека,	в	ре-
зультате	чего	происходит	гликолизирование	
жиров	и	белков	с	образованием	гликопроте-
идов,	которыми	в	организме	человека	явля-
ются	рецепторы,	белки	плазмы,	некоторые	
факторы	роста,	гормоны,	ферменты,	имму-
ноглобулины.	 Патологические	 изменения	
в	ДФЦ	приводят	к	целому	ряду	нарушений	
и	развитию	патологических	процессов,	на-
пример	 таких,	 как	 болезнь	 Альцгеймера,	
рассеянный	 склероз,	 онкологические	 забо-
левания.	 Поэтому	 проведение	 такого	 рода	
исследований	 может	 быть	 полезным	 для	
профилактики	и	лечения.	

Аналогичный	эффект	по	усилению	про-
тивоопухолевого	эффекта	был	получен	при	
комбинированном	 применении	 с	 ЦФ	 при-
родных	 полисахаридов	 (пектины,	 хитоза-
ны)	[20].	Изучение	комбинации	фукоиданов	
из	 семейства	 сульфатированных	 полиса-
харидов	 (встречающихся	 в	морских	 бурых	
водорослях	и	в	некоторых	морских	беспоз-
воночных)	с	ЦФ	показало	противоопухоле-
вое	действие	на	модели	АКЭ.	Установлено,	
что	 фукоидан	 обладает	 антикоагулянтной,	
антитромботической,	 противовирусной	
и	 противовоспалительной	 активностью,	
препятствует	 фиксации	Helicobacter pylori 
на	слизистой	желудка,	подавляет	новообра-
зование	сосудов,	а	также	проявляет	антиме-
тастатическое	 действие	[21].	 Полученные	
данные	 свидетельствуют	 о	 возможности	
их	 применения	 в	 клинической	 практике	 и	
о	 способности	 повысить	 продолжитель-
ность	 и	 качество	 жизни	 онкологических	
больных.	 В	комплексе	 с	 циклофосфаном	
показана	 противоопухолевая	 активность	
компонентов	полифенольного	комплекса	из	
травы	Zostera marina,	изученных	в	профи-
лактическом	и	лечебном	режимах	[22].

На	экспериментальной	модели	АКЭ	из-
учена	 противоопухолевая	 и	 антиметаста-
тическая	 активность	 железосодержащих	
фулеренолов	 –	 мощных	 антиоксидантов	
прямого	 действия,	 обладающих	 защитным	
действием	 от	 ионизирующей	 ионизации	
и	 противоопухолевый	 эффект	 стандарти-
зованной	 настойки Aconitum soongaricum,	
которые	 могут	 быть	 перспективными	 для	
создания	новых	препаратов	в	клинической	
практике	[23].	

Солидная	 карцинома	 Эрлиха	 успеш-
но	 использована	 при	 изучении	 противо-
опухолевого	 действия	 модифицированного	
арабиноксилана,	 полученного	 из	 экстракта	
рисовых	отрубей	(BioBran).	Авторы	счита-
ют,	 что	 механизм	 его	 противоопухолевого	
действия,	скорее	всего,	связан	со	способно-
стью	индуцировать	 апоптоз,	 а	 также	с	им-
муномодулирующими	свойствами	препара-
та.	Препарат	 влиял	 на	 плазменные	 уровни	
фактора	некроза	опухолей	–	альфа-	и	гамма- 
интерферонов,	 повышая	 их	 уровень	 и,	 од-
новременно,	 снижая	 иммуноподавляющий	
цитокин	 –	 интерлейкин-10	[24].	 Данные,	
обобщенные	 в	 работе	[25],	 касающиеся	
клинических	 и	 экспериментальных	 иссле-
дований	 BioBran/Mgn-3,	 показывают,	 что	
препарат	 может	 дополнить	 традиционную	
онкотерапию.	

Одним	 из	 перспективных	 направлений	
в	создании	противоопухолевых	препаратов	
для	 достижения	 онкоспецифичности	 и	 он-
колитической	активности	является	введение	
одного	или	нескольких	дополнительных	ге-
нов	(трансгенов)	в	вирусный	вектор	(часто,	
вирус	осповакцины).	Удобной	моделью	для	
этих	целей,	 как	показано	 в	 работе	Рябчен-
ко	с	соавторами,	оказалась	асцитная	адено-
карцинома	Эрлиха,	на	которой	были	иссле-
дованы	 возможности	 трансфекции	 клеток	
с	 помощью	 белкового	 компонента	 апопти-
на	 (апоА-1)	и	трансфецирующего	реагента	
липофектамина	 2000.	 Выявлена	 высокая	
цитолитическая	 активность	 избирательно-
го	действия	апоптина	в	индукции	апоптоза	
опухолевых	клеток	.	В	результате	проведен-
ной	работы	было	показано	проникновение	
апоА-1	 в	 ядра	 клеток	АКЭ	и	 возможность	
трансфекции	в	опухолевые	клетки.	Авторам	
впервые	удалось	использовать	АКЭ	в	каче-
стве	 возможной	 модели	 для	 исследования	
трансфекции	[26].	Изучение	липопротеинов	
высокой	плотности	(ЛПВП)	и	их	белкового	
компонента	апоА-1	представляет	несомнен-
ный	 интерес	 при	 создании	 искусственных	
липосом	[27–29].	

На	 асцитной	 модели	АКЭ	 была	 изуче-
на	 способность	 перитонеальных	 макрофа-
гов	поглощать	белковый	компонент	ЛПВП	
в	 процессе	 метаболической	 деградации.	
Показаны	 различия	 в	 спектрах	 внутрикле-
точных	белков	в	опухоль-ассоциированных	
макрофагах	и	макрофагах	здоровых	мышей	
по	содержанию	апо-Е,	а	также	участие	ма-
крофагов	в	регуляции	скорости	биосинтеза	
белка	 в	 опухолевых	клетках	под	 влиянием	
ЛПВП	 и	 кортизола.	 Апо-Е	 может	 играть	
роль	отрицательной	обратной	 связи	 в	 дан-
ном	 механизме	 повышения	 скорости	 био-
синтеза	 белка	 в	 опухолевых	 клетках	[30].	
В	последние	 годы	 получены	 данные	 об	
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участии	 макрофагов	 в	 прогрессии	 опухо-
лей,	 которое	 во	 многом	 определяется	 их	
способностью	 продуцировать	 активные	
формы	кислорода,	no-радикалы	и	ряд	ци-
токинов.	Одним	из	факторов,	участвующих	
в	реализации	противоопухолевого	эффекта	
макрофагов,	 может	 быть	 апо-Е,	 содержа-
ние	 которого	 составляет	 10–25	%	от	 обще-
го	 секретируемого	 этими	 клетками	 белка.	
В	литературе	апо-Е	известен	как	ингибитор	
пролиферации	 клеток	 различных	 тканей,	
включая	 опухолевые.	 Кроме	 того,	 показа-
но,	 что	 апо-Е	 снижает	 экспрессию	 генов	
зависимых	 от	 b-катенина	Wnt-сигнального	
пути,	 констутивная	 активация	 которого	
играет	важную	роль	в	канцерогенезе.	Таким	
образом,	роль	макрофагов	в	регуляции	опу-
холевого	 роста	 можно	 рассматривать	 как	
с	 позиций	 ингибирующей,	 так	 и	 стимули-
рующей	активности,	что	зависит	от	посту-
пления	апо-Е	белка	в	составе	комплекса	или	
в	свободной	форме	[31,	32].	

Изучение	 регуляции	 клеточной	 проли-
ферации	в	нормальных	и	опухолевых	клет-
ках	 по-прежнему	 интересует	 исследовате-
лей	в	связи	с	ростом	числа	онкологических	
заболеваний.	 Внутриклеточный	 кальций	
(Са2+)	 является	 тем	 мессенджером,	 кото-
рый	 регулирует	 процессы	 пролиферации,	
дифференцировки	 и	 апоптоза	 [33].	 Неза-
менимую	 роль	 в	 этих	 процессах	 играют	
также	 активные	 формы	 кислорода	 (АФК)	
и	 показатель	 рН.	 Три	 этих	 фактора	 –	 Са	
2+,	АФК	и	рН	взаимосвязаны	и	оказывают	
влияние	друг	на	друга.	Изучение	механиз-
мов	 подавления	 и	 стимуляции	 пролифера-
ции	может	 быть	 перспективным	 подходом	
в	 профилактике	 и	 в	 лечении	 рака.	Модель	
асцитного	штамма	 аденокарциномы	 Эрли-
ха,	 представляющая	 быстро	 пролифериру-
ющую	 клеточную	 популяцию	 и	 имеющая	
на	поверхности	клеток	рецепторы,	регули-
рующие	изменения	в	транспорте	и	внутри-
клеточной	 концентрации	 ионов,	 в	 первую	
очередь	ионов	ca2+,	была	использована	для	
этих	целей	[34,	35].	Исследователями	была	
поставлена	 задача	 изучить	механизмы,	 ре-
гулирующие	рост	АКЭ	в	условиях	 in vivo.	
Впервые	 полученные	 ими	 результаты	 сви-
детельствуют	 о	 том,	 что	 содержание	 кати-
онов	Са	в	асцитных	клетках	в	динамике	ро-
ста	АКЭ	зависит	от	наличия	активных	форм	
кислорода.	 Эта	 зависимость	 определяется	
фазой	опухолевого	роста	и	осуществляется	
за	счет	повышенного	поступления	катионов	
кальция	из	разных	источников	–	внутрикле-
точных	 депо	 или	 внеклеточного	 простран-
ства.	 Впервые	 выявлена	 закономерность	
между	 такими	 параметрами	 внутрикле-
точной	 сигнализации,	 как	 Са2+,	 nAd(P)h	
и	рН.	Полученные	данные	указывают	на	то,	

что	 в	 зависимости	 от	 стадии	 опухолевого	
роста	 при	 действии	 цитостатиков,	 вместо	
цитотоксического	эффекта	может	развиться	
гиперпролиферация,	 обостряющая	 течение	
онкологического	процесса	[36–38].	

Экспериментальная	 модель	 аденокар-
циномы	 Эрлиха	 оказалась	 перспективной	
и	 для	 изучения	 физических	 факторов	 воз-
действия	 на	 опухоль,	 таких	 как	 ФТД,	 об-
лучение,	 действие	 магнитных	 полей.	 Фо-
тодинамическая	 терапия	 (ФТД)	 активно	
применяется	 последние	 50	 лет	 в	 клиниче-
ской	 практике	[39,	 40].	 Проведение	 экспе-
риментальных	 исследований,	 направлен-
ных	 на	 изучение	 механизмов	 опухолевого	
повреждения	 ФДТ,	 способствует	 её	 более	
успешному	 использованию	 в	 лечении	 ши-
рокого	 спектра	 опухолей.	 Подкожно	 пере-
виваемая	аденокарцинома	Эрлиха	является	
адекватной	моделью	по	изучению	влияния	
ФТД	 на	 процесс	 повреждения	 опухолей,	
поскольку	 она	 обладает	 так	 называемым	
«плоским»	 ростом,	 без	 интенсивного	 рас-
пространения	в	более	глубокие	слои	тканей.	
Экспериментальное	 использование	 этой	
модели	позволило	составить	более	полную	
морфологическую	 картину	 фотодинамиче-
ского	 повреждения	 опухоли.	 Проведенные	
исследования	показали,	что	в	генезе	опухо-
левого	повреждения	опухоли	при	действии	
ФДТ,	 на	 первое	 место	 выходят	 нарушения	
микроциркуляторного	русла,	однако	это	не	
исключает	и	других	последующих	причин,	
в	том	числе	некротических,	гипоксических	
и	других	повреждений,	за	которыми	следу-
ет	формирование	рубца	[41,	42].

В	 процессе	 применения	 химиотера-
певтических	 препаратов	 у	 онкологических	
больных	 развивается	 противоопухолевая	
резистентность.	Механизмы	этого	явления,	
наряду	 с	 клинической	 практикой,	 могут	
быть	изучены	и	в	экспериментальных	усло-
виях	при	использовании	модели	АКЭ.	У	об-
лученных	и	необлученных	мышей	F1(СВА	
х	С57Bl/6),	 которым	перевивались	 клетки	
асцитной	 аденокарциномы,	 исследовалась	
зависимость	 интенсивности	 опухолево-
го	 роста	 от	 дозы	инокулированных	 клеток	
опухоли.	 Латентный	 период	 от	 введения	
клеток	 до	 возникновения	 опухоли	 оцени-
вали	по	методу	Каплан	–	Мейера.	В	резуль-
тате	проведенной	работы	была	разработана	
модель	для	изучения	влияния	лучевого	воз-
действия	на	противоопухолевую	резистент-
ность	–	солидная	форма	опухоли	АКЭ	[43].	
Совершенствование	методов	лучевой	тера-
пии	 приводит	 не	 только	 к	 эффективности	
лечения	злокачественных	новообразований,	
но	и	вызывает	у	больных	значительные	по-
стлучевые	 осложнения	[44].	 Для	 решения	
этой	 проблемы	 используются	 средства,	
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способные	 защитить	 нормальные	 ткани	
при	лучевой	терапии.	В	работе	авторов	[45]	
изучены	 возможности	 ингибитора	 enoS	
в	качестве	средства	профилактики	лучевых	
повреждений	 кожи.	 Исследования	 выпол-
нены	 на	 облученных	 мышах.	 В	качестве	
экспериментальной	 модели	 была	 исполь-
зована	АКЭ	в	солидной	форме.	Животным	
вводили	 соединение,	 ингибирующее	 noS	
в/в	в	дозе	¼	ld-16	и	существенно	снижав-
шее	тяжесть	ранних	лучевых	повреждений	
кожи,	не	снижая	при	этом	противоопухоле-
вую	 эффективность	 радиотерапии.	 Анализ	
экспериментальных	данных	указывает,	что	
возможные	 механизмы	 противоопухолево-
го	 действия,	 в	 том	 числе	 при	 облучении,	
напрямую	 связаны	 с	 модификацией	 им-
мунного	статуса	организма	[46].	Это	нашло	
подтверждение	 в	 исследовании,	 где	 было	
изучено	 противоопухолевое	 действие	 низ-
коинтенсивного	 электромагнитного	 излу-
чения	на	модели	солидной	АКЭ.	Показано,	
что	при	оптимальной	кратности	облучения	
наблюдалась	четко	выраженная	дозовая	за-
висимость	 противоопухолевого	 эффекта.	
Более	 того,	 результаты	 исследований	 по-
казали,	 что	 при	 определенных	 режимах	
воздействия	 электромагнитного	 излучения	
крайне	 высоких	 частот	 можно	 получать	
стабильный	 и	 выраженный	 противоопухо-
левый	эффект	[47].	Феномен	противоопухо-
левого	 действия	 слабых	 магнитных	 полей	
продолжает	 исследоваться	 в	 эксперимен-
тальных	 работах.	 Комбинированное	 дей-
ствие	 постоянного	 и	 переменного	 низко-
частного	 магнитных	 полей	 на	 процессы	
апоптоза	и	некроза,	блебинг	плазматической	
мембраны	и	продукцию	оксида	азота	клет-
ками	асцитной	карциномы	Эрлиха	изучено	
в	работе	Ю.П.	Бельского	и	соавт.	[48].	Осо-
бое	внимание	авторы	уделяют	их	влиянию	
на	 процессы	 апоптоза	 и	 некроза,	 явлющи-
еся	 необходимыми	 звеньями	 ингибирова-
ния	канцерогенеза.	Воздействие	магнитных	
полей	 в	 условиях	 in vivo приводило	 к	 до-
стоверному	 увеличению	 количества	 кле-
ток	на	 ранней	 стадии	 апоптоза,	 что	может	
быть	 связано	 с	 системным	 воздействием	
магнитного	 поля	 на	 организм	 животного-
опухоленосителя.	 Это	 подтверждается	 бо-
лее	 длительным	 периодом	 выживаемости	
облученных	животных	и,	возможно,	связа-
но	 со	 стимулированием	 иммунного	 отве-
та.	Кроме	того,	установлено,	что	усиление	
выработки	 no,	 продуцируемой	 опухолью,	
может,	стимулировать	ее	рост	и	тем	самым	
ингибирует	 активность	 внутриопухолевых	
Т-лимфоцитов,	что	является	неблагоприят-
ным	фактором.	На	основании	литературных	
данных,	 касающихся	 механизмов	 образо-
вания	no,	известно,	что	под	влиянием	no	

повышается	 экспрессия	 белков	 теплово-
го	 шока	 ehsp90	 антиоксидантной	 защиты	
и	ядерного	белка	P-53,	а	также	изменяется	
экспрессия	 белков	Bcl-2,	 которые	 участву-
ют	в	цитотоксической	активности	макрофа-
гов	[49].	В	другой	работе	изучались	особен-
ности	экспрессии	no-синтаз	в	зависимости	
от	скорости	роста	карциномы	Эрлиха	в	экс-
периментах	на	мышах	с	подкожно	переви-
ваемыми	 опухолями.	 Результаты	 иммуно-
гистохимического	 определения	 ферментов	
показали,	что	экспрессия	inoS	выявлялась	
в	опухолях	с	более	высокой	скоростью	ро-
ста	на	 всех	контролируемых	сроках	роста,	
а	 более	 выраженная	 прогрессия	 опухоли	
сопровождалась	усилением	экспрессии	как	
inoS,	 так	 и	 enoS.	 В	медленно	 растущих	
опухолях	экспрессия	 inoS	практически	не	
выявлялась	[50].	 Особенности	 экспрессии	
no-синтаз,	 влияние	повышенной	нагрузки	
no	на	опухолевые	клетки	и	организм	в	це-
лом	зависит	от	многих	факторов,	включая,	
например,	фенотипические	характеристики	
клеток-мишеней,	 что	 требует	 проведения	
дополнительного	изучения.

заключение
Таким	 образом,	 в	 обзоре	 рассмотрено	

использование	 модели	 аденокарциномы	
Эрлиха	 в	 различных	 экспериментальных	
исследованиях	 для	 оценки	 целесообразно-
сти	 ее	 применения	 при	 изучении	 химио- 
препаратов,	а	также	факторов	некроза	опу-
холей,	 которые	 рассматриваются	 в	 каче-
стве	 перспективных	 противоопухолевых	
препаратов;	 нанопрепаратов,	 обладающих	
адресной	доставкой	к	специфическим	ми-
шеням	 и	 модификаторов	 (природные	 сое-
динения)	с	целью	повышения	эффективно-
сти	химитерапии	и	снижения	токсического	
действия	 цитостатиков.	 Данная	 экспери-
ментальная	 модель	 является	 перспектив-
ной	 для	 изучения	 механизмов	 действия	
трансфекции	 с	 использованием	 белкового	
компонента	 апоптина,	 участвующего	 во	
многих	 метаболических	 и	 пролифератив-
ных	процессах	в	опухолевых	клетках,	про-
тивоопухолевой	 резистентности	 и	 проти-
воопухолевого	 иммунитета.	 Модель	 АКЭ	
была	с	упехом	использована	для	изучения	
влияния	 фотодинамических	 эффектов	 на	
морфологенез	 опухолевого	 повреждения.	
Кроме	 того,	 рассмотрены	 работы,	 посвя-
щенные	 противоопухолевому	 действию	
облучения	 и	 магнитных	 полей	 на	 данной	
модели.	
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