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Аннотация

Цель исследования – изучение гастротоксического и ульцерогенного эффектов длительного кур-
сового введения недавно синтезированного соединение из ряда гексаазаизовюрцитана (тиовюрцин) 
крысам, а также оценка его влияния на перевиваемую опухоль у мышей. Материал и методы. Мышам 
перевивали карциному легких Льюиса, назначали тиовюрцин длительным курсом совместно с цикло-
фосфаном. В терминальной стадии развития опухоли измеряли массу первичного узла, количество 
и площадь метастазов в легких мышей. После 90-дневного введения тиовюрцина изучали гистологи-
ческие срезы желудка. Результаты. Тиовюрцин в терапевтических дозировках 50 и 100 мг/кг курсом 
19 дней потенцировал действие циклофосфана в отношении торможения диссеминации опухоли и 
оказывал прямое противоопухолевое действие у мышей с карциномой легких Льюиса. Тиовюрцин в 
дозе 1000 мг/кг курсом 90 дней у крыс не вызывал ульцерогенного действия. Заключение. Отсутствие 
стимулирующего влияния на опухолевый рост в экспериментах на животных и интактность в отноше-
нии слизистой оболочки желудка при хроническом назначении тиовюрцина позволяют рекомендовать 
данный инновационный анальгетик для клинического изучения в качестве средства сопутствующей 
анальгезии у онкобольных на разных этапах.
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Abstract

Purpose: to study gastrotoxic and ulcerogenic effects of a long-term administration of a newly synthesized 
compound from the hexaazaisowurzitan (thiowurtzine) series in rats, as well as to assess its effect on the 
transplantable tumor in mice. Material and Methods. Lewis lung carcinoma was transplanted into mice, 
and thiowurtzine was prescribed for a long course together with cyclophosphamide. In the terminal stage of 
tumor development the mass of the primary node, the number and area of metastases in the lungs of mice 
were measured. Histological sections of the stomach were studied in rats after a 90-day administration of 
thiowurtzine. Results. Thiowurtzine at therapeutic dosages of 50 and 100 mg/kg for a course of 19 days 
potentiated the effect of cyclophosphamide to inhibit tumor dissemination and exerted a direct antitumor effect 
in mice with Lewis lung carcinoma. A dose of 1000 mg/kg for 90 days did not cause ulcerogenic action of 
thiowurtzine. Conclusion. The absence of a stimulating effect on tumor growth in animal experiments and 
intactness in relation to the gastric mucosa during chronic administration of thiowurtzine allow us to recommend 
this innovative analgesic for clinical study as a concomitant analgesia in cancer patients.

Key words: analgesia, tumor, thiowurtzine, hexaazaisowurzitan, Lewis lung carcinoma.

Введение
В России около 2 млн пациентов живут с диа-

гнозом «злокачественная опухоль» 5 лет и более. 
Значительное число из них испытывают боль раз-
ной интенсивности – от слабой до нестерпимой. 
Боль возникает, с одной стороны, в результате 
прорастания опухоли и сдавления опухолевыми 
массами прилежащих тканей, которые чувстви-
тельны к механическим воздействиям, либо пе-
риферических и центральных структур нервной 
системы, а с другой стороны, опухоль сама выде-
ляет множество алгогенов. Важно, что боль при он-
кологическом заболевании не имеет биологической 
целесообразности, она не выполняет защитной 
функции. Напротив, длительно существующая 
боль способствует формированию извращенного 
патологического восприятия болевых импульсов, 
что ведет к нарушениям функций органов и си-
стем в организме больного. Кроме того, и само 
противоопухолевое лечение может становиться 
причиной боли. В онкологии боль проявляется в 
виде хронического болевого синдрома, с которым 
связано развитие депрессивных расстройств, 
суицидальных намерений и действий, страха и 
агрессивных реакций [1, 2]. Мультимодальный 
подход к анальгезии предполагает одновременное 
назначение препаратов, обладающих различными 
механизмами воздействия. Первую линию препа-
ратов анальгетиков в онкопрактике представляют 
ненаркотические анальгетики, которые дают удо-
влетворительный уровень обезболивания, однако 
имеют ряд ограничений, особенно в отношении 
приема длительными курсами. Нестероидные 
анальгетики в той или иной степени выраженности 
обладают токсическим влиянием на слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта, особенно у 
пациентов, имеющих факторы риска развития дан-
ных осложнений [3]. Наркотические анальгетики 
обладают мощным эффектом против болей средней 
и высокой интенсивности, однако оборот таких 
средств ограничен ввиду развития на фоне их при-
менения физиологической и психической зависи-

мости. Проблема обезболивания у онкологических 
пациентов существует в том числе и по причине 
сложностей с правилами адекватного определения 
показаний и назначения опиоидов [4].

Актуальной задачей современной фармаколо-
гии остается поиск новых средств анальгезии у 
онкологических больных на разных этапах лече-
ния. В ИПХЭТ СО РАН синтезированы молекулы – 
перспективные кандидаты на анальгетическое 
средство на основе нового фармакофора – произ-
водных гексаазаизовюрцитана 4-(3,4-дибромтио-
фенкарбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-
гексаазатетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]додекан (тио-
вюрцин). На модели острой висцеральной боли 
«уксусные корчи» и в тесте термического раздра-
жения «горячая пластина» тиовюрцин проявлял 
выраженную анальгетическую активность [5, 6].

Целью исследования явилось изучение уль-
церогенного эффекта длительного курсового 
введения тиовюрцина крысам, а также оценка его 
влияния на рост, метастазирование перевиваемой 
карциномы легких Льюиса и эффективность цито-
статической терапии у мышей.

Материал и методы
Исследование выполнено на половозрелых 

крысах обоих полов стока SD (массой 200–360 г, 
10–12 нед) и мышах-самках линии C57Bl/6 (мас-
сой 22–28 г, 7–8 нед). Животные аутбредные, 
конвенциональные, 1 категории, получены из 
отдела экспериментального биомоделирования 
НИИ ФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ. 
Содержание животных и дизайн экспериментов 
были одобрены Комиссией по биоэтике НИИ 
ФиРМ им. Е.Д. Гольдберга (протокол IACUC) и 
соответствовали директиве 2010/63/EU Европей-
ского парламента и Совета Европейского союза по 
охране животных, используемых в научных целях; 
Приказу МЗ РФ № 199н,  от 1.08.2016.

Тиовюрцин – полиазотистое полицик-
л и ч е с к о е  с о е д и н е н и е  к а р к а с н о г о 
строения 4-(3,4-дибромтиофенкарбонил)-2,6,8,12-
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тетраацетил2,4,6,8,10,12гексааза-тетрацикло-
[ 5 , 5 , 0 , 0 3 , 11 , 0 5 , 9] д од е к а н  –  б е с ц в е т н ы й 
кристаллический продукт с содержанием основ-
ного вещества 99,0  % и единичной примеси не 
более 0,2 %, синтезирован и предоставлен для ис-
следования ИПХЭТ СО РАН (рис. 1). Для лечения 
животных порошок растворяли в воде очищенной 
с добавлением Твин 80.

Хроническая гастротоксичность
В «хроническом» эксперименте каждой кры-

се внутрижелудочно вводили тиовюрцин в дозе 
1000 мг/кг на протяжении 90 дней. Контрольные 
животные получали растворитель (вода + Твин 80) 
в эквивалентном объеме. Первая группа животных 
(5 самок и 5 самцов) подвергнута эвтаназии через 
45 дней введения, вторая (5 самок и 5 самцов) – че-
рез 90 дней, остальные (5 самок и 5 самцов) – через 
30 дней после отмены препарата.

Коллекция органов для гистологического 
анализа производилась сразу после некропсии 
животных. У каждого вскрытого животного взяты 
образцы ткани желудка и зафиксированы в 10 % 
нейтральном забуференном формалине. Фиксиро-
ванные ткани обезвоживали, пропитывали парафи-
ном и заливали в парафиновые блоки; с помощью 
микротома изготавливали тонкие серийные (не 
более 5 мкм) срезы и окрашивали гематоксилином 
и эозином. Проводили исследование срезов с помо-
щью световой микроскопии с оценкой и описанием 
состояния исследуемых тканей [7].

Влияние тиовюрцина на рост 
и метастазирование опухоли
Трансплантацию карциномы легких Льюиса 

проводили гомогенатом опухолевой ткани в сте-
рильном физиологическом растворе внутримышеч-
но по 5×106 опухолевых клеток в объеме 0,1 мл. 
Проведено 2 серии экспериментов. В 1-й серии 
тиовюрцин назначался в дозе 100 мг/кг в режиме 
монотерапии со 2 по 21-е сут развития опухоли 
ежедневно внутрижелудочно через зонд, а также 
в сочетании с циклофосфаном (ОАО «Биохимик», 
г. Саранск, Россия), который вводили в дозе 
125 мг/кг внутрибрюшинно однократно на 11-е сут 
развития опухоли. Во 2-й серии тиовюрцин мышам 

вводили в дозах 50 и 100 мг/кг в режиме монотера-
пии со 2 по 21-е сут развития опухоли ежедневно 
внутрижелудочно через зонд. Контрольные живот-
ные получали растворитель (вода + Твин 80) в эк-
вивалентном объеме. По окончании экспериментов 
у мышей определяли массу первичной опухоли, 
подсчитывали количество и площадь метастазов 
в легких, вычисляли процент торможения роста 
опухоли и частоту метастазирования [7]. Эвта-
назия животных производилась в соответствии с 
требованиями GLP, своевременно по окончании 
экспериментов с использованием CO2-наркоза.

Для представления вариабельности данных по 
каждому из показателей были рассчитаны элемен-
ты описательной статистики – средние арифмети-
ческие значения и стандартные ошибки среднего. 
Обработку полученных результатов проводили с 
использованием непараметрических критериев 
Вилкоксона–Манна–Уитни и углового преобразо-
вания Фишера. Различия считали достоверными 
при р<0,05 [8].

Результаты и обсуждение
В 1-й серии экспериментов на мышах с переви-

той карциномой легких Льюис было показано, что 
тиовюрцин в дозе 100 мг/кг при курсовом назначе-
нии со 2 по 21-е сут развития опухоли приводил к 
снижению площади метастатического поражения 
в 3,2 раза, не изменяя количества метастазов в лег-
ких по сравнению с контрольными показателями. 
Масса опухоли после лечения тиовюрцином до-
стоверно снижалась относительно контроля, тор-
можение роста опухоли при этом составило 24 % 
(табл. 1). Если тиовюрцин назначали совместно с 
циклофосфаном, то наблюдалось потенцирование 
антиметастатического действия цитостатика: коли-
чество метастазов в группе животных, получавших 
циклофосфаном в сочетании с тиовюрцином, 
достоверно уменьшалось – в 12,8 (p≤0,01) раза 
относительно группы «Циклофосфан».

Подтверждение ингибирующего влияния тио-
вюрцина на развитие метастатического процесса 
получено во 2-й серии экспериментов при его 
введении в дозах 100 и 50 мг/кг (терапевтические 
дозы на моделях анальгезии). Тиовюрцин в дозе 
50 мг/кг снижал количество и площадь метастазов 
у мышей в 2,3 и 1,7 раза соответственно по срав-
нению с контролем. Тиовюрцин в дозе 100 мг/кг 
также тормозил метастазирование у животных с 
опухолью: количество метастазов в этой группе 
животных уменьшалось относительно контроля 
в 1,6 раза. Массы первичной опухоли у животных 
в сравниваемых группах не имели значимых раз-
личий (табл. 2).

Обязательным этапом разработки анальгетиков 
является изучение сопутствующих и нежелатель-
ных явлений. Местнораздражающее действие 
препарата изучено при исследовании желудка 
крыс, получавших препарат в дозе, десятикратно 

Рис. 1. Химическая формула тиовюрцина
Fig. 1. Chemical formula of thiowurtzine
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Таблица 2/Table 2
Влияние тиовюрцина на развитие карциномы легких Льюис у мышей C57Bl/6 в дозе 50 и 100 мг/кг

The effect of thiowurtzine 50 &100 mg/kg on the development of Lewis lung carcinoma in C57Bl/6 mice

Группа животных/
Group of animals

Масса опухоли, г/
Tumor mass (g)

Количество метастазов/
Number of metastases

Площадь метастазов, мм2/
Size of metastases (mm2)

1. Контроль (n=9)/Control (n=9) 7,13 ± 0,96 45,33 ± 17,24 60,96 ± 22,21
2. Тиовюрцин 50 мг/кг (n=10)/
Thiowurtzine 50 mg/kg (n=10) 7,16 ± 0,86 19,9 ± 10,27

p1–2≤0,01
36,07 ± 20,21

p1–2≤0,05
3. Тиовюрцин 100 мг/кг (n=9)/
Thiowurtzine 100 mg/kg (n=9) 7,25 ± 0,64 29,00 ± 10,9

p1–3≤0,01 40,77 ± 24,75

Примечание: перед уровнем значимости p указаны номера сравниваемых групп. 

Note: number of compared groups is given before the p-value.

Таблица 1/Table 1
Влияние тиовюрцина на развитие карциномы легких Льюис у мышей в дозе 100 мг/кг и 

эффективность циклофосфана

The effect of thiowurtzine 100 mg/kg on the development of Lewis lung carcinoma in C57Bl/6 mice and the 
effectiveness of cyclophosphamide

Группа животных/
Group of animals

Масса опухоли, г/
Tumor mass (g)

Количество метастазов/
Number of metastases

Площадь метастазов, мм2/
Size of metastases (mm2)

1. Контроль (n=10)/Control (n=10) 3,30 ± 0,91 17,40 ± 6,10 13,07 ± 13,68
2. Циклофосфан (n=11)/
Cyclophosphamide (n=11)

1,63 ± 0,90
p1–2≤0,01

2,55 ± 2,46
p1–2≤0,01 0,15 ± 0,32

3. Тиовюрцин 100 мг/кг (n=11)/
Thiowurtzine 100 mg/kg (n=11)

2,52 ± 1,02
p1–3≤0,05 11,45 ± 8,70 4,03 ± 3,23

p1–3≤0,05
4. Тиовюрцин 100 мг/кг + ЦФ (n=10)/
Thiowurtzine 100 mg/kg + СF (n=10) 1,03 ± 0,58 0,20 ± 0,63

p2–4≤0,01 0,20 ± 0,00

Примечание: ЦФ – циклофосфан, перед уровнем значимости p указаны номера сравниваемых групп. 

Note: CF – cyclophosphamide, number of compared groups is given before the p-value.

превышающей терапевтическую – 1000 мг/кг в 
течение 90 дней. Макроскопический осмотр сли-
зистой оболочки желудка на вскрытии не выявил 
явлений гиперемии и нарушения целостности 
слизистой оболочки. При микроскопическом 
исследовании гистологических препаратов же-
лудка, окрашенных гематоксилином и эозином, 
обнаружено, что кровеносные сосуды слизистой и 
подслизистой оболочек не расширены, не полно-
кровны, покровно-ямочный эпителий сохраняет 
целостность; фундальные и пилорические железы 
не изменены; главные, обкладочные и слизистые 
клетки имеют обычное строение. Отсутствие уль-
церогенного действия тиовюрцина в эксперименте 
является его значимым преимуществом среди 
анальгетиков неопиоидной природы.

Одним из современных подходов к лечению 
боли различной этиологии является использо-
вание высокоселективных агентов, способных 
специфично блокировать рецепторы, которые не-
посредственно воспринимают болевые стимулы и/
или медиаторы воспаления. Некоторые вещества 
одновременно действуют на несколько биомише-
ней, связанных с анальгетическим эффектом, а 
также на другие фармакологически актуальные 
мишени. Обезболивающее действие тиовюрцина 
реализуется на различных уровнях проведения 

и модуляции ноцицептивной активности с во-
влечением системы супрасегментарных и пери-
ферических нейрофизиологических механизмов 
благодаря полимодальному действию [6], что 
позволяет прогнозировать его перспективность в 
качестве средства, купирующего боли средней и 
высокой интенсивности различного генеза, в том 
числе и при онкопатологии.

Заключение
Тиовюрцин в терапевтическом интервале доз 50 

и 100 мг/кг курсом 19 дней потенцировал действие 
циклофосфана в отношении торможения диссе-
минации экспериментальной опухоли и оказывал 
прямое противоопухолевое действие у мышей с 
карциномой легких Льюиса. Тиовюрцин в дозе 
1000 мг/кг курсом 90 дней у крыс не вызывал 
ульцерогенного действия. Авторы считают, что от-
сутствие стимулирующего влияния на опухолевый 
рост в экспериментах на животных, интактность 
в отношении слизистой оболочки желудка при 
хроническом назначении и мультимодальность 
анальгетического действия тиовюрцина позволяют 
рекомендовать данный инновационный препарат 
для клинического изучения в качестве средства 
анальгезии у онкологических больных.
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