
Поиск средств, препятствующих возникнове-
нию и развитию рака, продолжается в различных 
направлениях, особенно среди факторов питания 
как наиболее удобных для практического примене-
ния [1, 18]. Показано, что потребление продуктов, 
содержащих омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты (ПНЖК), в частности рыбьего жира, при-
водит к снижению риска развития рака молочной 
железы, толстой кишки, предстательной железы 
и некоторых других новообразований [5]. Однако 
результаты эпидемиологических исследований 
по выяснению таких ассоциаций были не всегда 
однозначными [13, 21]. В эксперименте на раз-
личных моделях канцерогенеза омега-3 ПНЖК 
чаще оказывали тормозящее влияние [7], хотя в 
некоторых случаях протекторный эффект омега-3 
ПНЖК был слабо выраженным [9, 14]. Поэтому 
актуально дальнейшее изучение эффекта рыбьего 
жира на канцерогенез и особенно тех органов, в 
патогенезе которых важную роль играют диети-
ческие факторы.

Целью исследования явилось изучение анти-
канцерогенной активности рыбьего жира на разра-
ботанной модели многоорганного канцерогенеза – 
молочной железы и толстой кишки, – индуци-
руемого у крыс с помощью введения N-метил-N-
нитрозомочевины (МНМ) в органы-мишени.
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Аннотация
Изучен игибирующий эффект рыбьего жира на развитие опухолей молочной железы и толстой кишки 
на модели многоорганного канцерогенеза, индуцируемого метилнитрозомочевиной (МНМ) у взрослых 
крыс-самок. МНМ растворяли в физиологическом растворе и вводили непосредственно в органы-
мишени: однократные инъекции по 1 мг в каждую из 12 молочных желез, и этим же крысам делали 4 
интраректальные инстилляции по 4 мг 1 раз в нед. В последующие 6 мес крысам вводили перорально 
зондом рыбий жир или подсолнечное масло (для сравнения): 5 дней в нед по 1 мл в день. К концу 
экспериментов (7 мес) в результате воздействия МНМ у крыс обнаружены опухоли в 85,7–92,9 %, 
причем более половины из них – множественные опухоли (чаще аденокарциномы) молочной железы 
и толстой кишки. Подсолнечное масло не оказывало значимого эффекта на канцерогенез. Рыбий жир 
по сравнению с группой МНМ-контроль значимо уменьшал частоту опухолей молочной железы – в 1,6 
раза и их множественность – в 3,1 раза. Влияние рыбьего жира на развитие опухолей толстой кишки 
выразилось в уменьшении множественности новообразований в 1,6 раза, причем только по сравнению 
с группой МНМ + масло. Представляется перспективным дальнейшее изучение и применение рыбьего 
жира в качестве онкопротектора.
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Материал и методы
Опыты были проведены на 198 крысах-самках 

местной разводки ЛИО, исследования проводились 
в НИИ онкологии им.  Н.Н.  Петрова (г.  Санкт-
Петербург) на протяжении нескольких десятилетий 
[3, 19]. Животные содержались в стандартных 
условиях и получали стандартный сбалансирован-
ный корм. Содержание жира в диете составляло 
около 5 %.

N-метил-N-нитрозомочевина в виде белого 
порошка закуплена у Sigma-Aldrich Co (USA, 
Germany). Рыбий жир, содержащий омега-3 ПНЖК 
(эйкозапентаеновую кислоту (20:5, n-3) – не менее 
10 % и докозагексаеновую кислоту (22:6, n-3) – не 
менее 15  %, был предоставлен АОЗТ «Полиен» 
(г.  Мурманск). В качестве препарата сравнения 
использовали нерафинированное подсолнечное 
масло из торговой сети.

Для индукции опухолей 98 крысам в возрасте 
3,5 мес и начальным весом 180–190 г однократно 
вводили МНМ в ткань каждой из 12 молочных 
желез: по 1 мг МНМ в 0,1 мл физиологического 
раствора. На другой день после интрамаммарных 
инъекций этим же крысам были проведены 4 
интраректальных инстилляции МНМ: 1 раз в нед 
по 4 мг МНМ в 0,5 мл физиологического раство-
ра (глубина введения ректального зонда ~8 см от 
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ануса). Через 3 дня после последней инстилляции 
МНМ (на 31-й день эксперимента) подопытных 
и 100 контрольных животных разделили на 3 
группы в зависимости от схемы воздействия: 
1) МНМ-контроль – 28 крыс; 2) МНМ + подсол-
нечное масло – 35 крыс; 3) МНМ + рыбий жир – 35 
крыс; 4) интактный контроль – 30 крыс; 5) кон-
троль с введением подсолнечного масла – 35 крыс; 
6) контроль с введением рыбьего жира – 35 крыс.

Рыбий жир и подсолнечное масло вводили 
перорально зондом 5 дней в нед по 1 мл в течение 
6 мес. Затем оставшихся к этому сроку крыс (в 
возрасте 10,5 мес) из всех групп забивали парами 
эфира. Всех павших и забитых животных подвер-
гали полной аутопсии. Органы с опухолями или 
подозрениями на опухолевый рост фиксировали в 
10 % формалине, а затем подвергали стандартной 
гистологической обработке с окраской гематокси-
лин/эозином. Для статистического анализа исполь-
зовали критерий χ-квадрат, точный метод Фишера 
и критерий t (Стьюдента).

Дизайн этих экспериментов согласован с этиче-
ским комитетом НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 
(г. Санкт-Петербург).

Результаты исследования  
В результате воздействия МНМ во всех трех 

группах еще до окончания опыта не менее поло-
вины животных (45,7–62,9 %) погибло, чаще всего 
от опухолей. В группах без воздействия МНМ у 
крыс, которым вводили рыбий жир или масло, 
не отмечалось видимых токсических эффектов, и 
гибель составила 6,7–11,4 %, в основном от интер-
куррентных заболеваний (пневмония, энтероколит 
и др.).

К концу эксперимента (7 мес) в группах с вве-
дением МНМ у большинства крыс (85,7–92,9 %) 
зарегистрированы множественные опухоли мо-

Таблица

Влияние рыбьего жира на канцерогенез, вызываемый МНМ у крыс

Группа животных

Частота (число крыс с опухолями, %); количество опухолей 
(в скобках – аденокарциномы) и их множественность (коэффициент множественно-

сти)
Всего Молочная железаа Толстая кишкаб Прочиев

МНМ-контроль (n=28)
26 (92,9 %)

94
3,36 ± 0,43

19 (67,9 %)
47 (35)

1,68 ± 0,38

14 (50 %)
23 (14)

0,82 ± 0,24

17 (60,7 %)
24

0,86 ± 0,14

МНМ + подсолнечное масло 
(n=35)

32 (91,4 %)
114

3,26 ± 0,33

19 (54,3 %)
47 (32)

1,34 ± 0,2

22 (62,9 %)
43 (25)

1,23 ± 0,18

18 (51,4 %)
24

0,69 ± 0,08

МНМ + рыбий жир (n=35)
30 (85,7 %)

69
1,97 ± 0,29* **

15 (42,9 %)*
19 (12)

0,54 ± 0,12* **

17 (48,6 %)
27 (15)

0,77 ± 0,14**

18 (51,4 %)
23

0,66 ± 0,12
Примечание: распределение опухолей по гистотипу: а – в большинстве случаев аденокарциномы, реже фиброаденомы; б – в большинстве 
случаев аденокарциномы, реже аденомы; в – олигодендроглиома головного мозга, злокачественные невриномы тимуса и межреберного 
нерва, мезенхимальные опухоли почек, аденокарцинома двенадцатиперстной кишки, базофильные и хромофобная аденомы гипофиза, 
эндометриальные железистые полипы, папилломатоз преджелудка, переходноклеточный рак мочевого пузыря, лимфоцитарные и 
гранулоцитарные лейкозы, злокачественные фиброзные гистиоцитомы забрюшинного пространства и брыжейки кишечника. * – различия 
статистически значимы по сравнению с группой МНМ-контроль; ** –  различия статистически значимы по сравнению с группой МНМ + 
подсолнечное масло (р<0,05–0,001).

лочной железы и толстой кишки, среди которых 
чаще всего были аденокарциномы (таблица). Среди 
новообразований других локализаций, зарегистри-
рованных у половины и более животных, были 
диагностированы как опухоли, характерные для 
эффекта МНМ (злокачественные новообразования 
нервной системы и почек, а также лейкозы), так 
и неоплазмы, часто встречающиеся в контроле. 
В контрольных группах животных без введения 
МНМ (интактные, масло или рыбий жир) частота 
опухолей была гораздо ниже – 14,3–17,1  %, их 
спектр соответствовал спонтанным новообра-
зованиям, которые обычно наблюдаются у крыс 
использованной разводки, – главным образом  это 
доброкачественные опухоли гипофиза, молочной 
железы, преджелудка и матки [3, 19].

Анализ использования модифицирующих фак-
торов на канцерогенез, вызванный МНМ, показал, 
что на общую частоту опухолей у крыс они не 
влияют. Однако рыбий жир значимо снижал общую 
множественность опухолей – в 1,7 раза (таблица). 
Кроме того, он оказывал ингибирующий эффект 
на возникновение и развитие опухолей молочной 
железы, индуцированных МНМ. У крыс в группе 
МНМ + рыбий жир по сравнению с группой МНМ-
контроль были значимо снижены как частота 
опухолей молочной железы (в 1,6 раза), так и их 
множественность (в 3,1 раза), а по сравнению с 
группой МНМ + масло значимо снижена только 
множественность опухолей (в 2,5 раза), тогда как 
применение   подсолнечного масла не приводило 
к подобным изменениям (таблица).

Влияние рыбьего жира и масла на канцерогенез 
толстой кишки было не столь однозначным. Так, 
показатели частоты и множественности новооб-
разований толстой кишки в группе МНМ + рыбий 
жир были примерно такими же, как и в группе 
МНМ-контроль (таблица). Однако по сравнению с 
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группой МНМ + масло рыбий жир значимо снижал 
множественность опухолей толстой кишки – в 1,6 
раза (p<0,05), тогда как снижение частоты этих но-
вообразований оказалось недостоверным. Следует 
отметить, что как рыбий жир, так и подсолнечное 
масло практически не влияли на проявление кан-
церогенеза в других органах (таблица).

Обсуждение 
Таким образом, рыбий жир на использованной 

модели индукции опухолей молочной железы и 
толстой кишки у самок крыс путем контактного 
воздействия МНМ на органы-мишени тормозил 
канцерогенез, но эти явления носили однознач-
ный характер. Наибольший антиканцерогенный 
эффект рыбий жир проявил в отношении опухо-
лей молочной железы и гораздо меньший – при 
новообразованиях толстой кишки, в последнем 
случае различия определялись только по сравне-
нию с группой крыс, получавших МНМ + масло. 
Подсолнечное масло как вещество сравнения в 
целом не проявило статистически значимых анти-
канцерогенных свойств, и, наоборот, отмечалась 
явная тенденция к стимуляции развития опухолей 
толстой кишки. 

Полученные результаты согласуются с боль-
шинством данных литературы, где индукция 
опухолей указанных локализаций производилась 
с помощью органотропных канцерогенов. Так, на 
крысах и мышах использование рыбьего жира или 
диеты с высоким содержанием омега-3-ПНЖК 
заметно ингибировало развитие опухолей мо-
лочной железы, вызванных 7,12-диметилбенз(а)
антраценом [6, 10], а также тормозило развитие 
новообразований толстой кишки, индуцированных 
азоксиметаном [17]. В опытах с трансгенными 
мышами, характеризующимися высокой частотой 
опухолей молочной железы [12] или толстой кишки 
[14], при скармливании рыбьего жира или диет с 
омега-3-ПНЖК не всегда наблюдалось ингибиро-
вание канцерогенеза. В этой связи подчеркнем, 
что эффективность торможения канцерогенеза и, 
наоборот, стимуляция его могут зависеть от общей 
калорийности диеты, соотношения омега-6 ПНЖК/
омега-3 ПНЖК и других факторов, что было пока-
зано при анализе около сотни экспериментальных 
работ по раку молочной железы [9]. Для сравнения, 
омега-6 ПНЖК, как правило, стимулировали раз-
витие опухолей [17].

Вызывание опухолей молочной железы и 
толстой кишки у одного и того же животного как 

экспериментальной модели для оценки эффекта 
рыбьего жира выбрано нами сознательно, по-
скольку в развитии рака этих локализаций важную 
роль играет нарушение питания. В частности, по 
эпидемиологическим данным, дефицит ПНЖК 
омега-3 типа в пище повышает риск возникновения 
как рака молочной железы, так и толстой кишки 
[4]. Наоборот, преимущественное питание море-
продуктами, богатыми омега-3 ПНЖК, обычно 
снижает риск развития рака. Именно этим объ-
ясняют низкую онкологическую заболеваемость в 
некоторых регионах, например у эскимосов Аляски 
и Гренландии [11, 15, 16]. При анализе смертности 
от рака молочной железы и колоректального рака 
в 24 странах Европы с точки зрения корреляции 
потребления рыбы и рыбьего жира была выявле-
на четкая обратная корреляция только у мужчин 
со злокачественными опухолями толстой кишки, 
которые потребляли эти продукты в течение по-
следних 10 или 23 лет жизни [8]. Более того, в этой 
работе установлены гендерные различия для двух 
сравниваемых локализаций опухолей. Позднее 
C.H. MacLean et al. [13] для оценки эффекта омега-3 
ПНЖК на риск развития рака проанализировали 
все публикации (по корреляции случай-контроль, 
проспективные когортные исследования и другие) 
на эту тему за 1966–2005 гг. В частности, для рака 
молочной железы в 3 работах было установлено 
снижение риска, но в 1 – его повышение, а в 7 – не 
обнаружено значимой связи. Для колоректального 
рака только в 1 исследовании показано снижение 
риска и в 17 не выявлено связи.

В настоящее время применение онкопрофи-
лактических средств, содержащих рыбий жир и 
омега-3 ПНЖК, вполне оправдано. Заметим, что их 
использование было эффективным и для лечения 
таких предопухолевых процессов, как дисплазии 
желудочно-кишечного тракта [2] и семейный по-
липоз кишечника [20]. При этом рыбий жир не 
рассматривается как самостоятельное средство, а 
может быть рекомендован в комплексной терапии 
указанных заболеваний. Представляется перспек-
тивным дальнейшее изучение рыбьего жира в 
качестве онкопротектора. Кроме того, заслуживает 
внимания и использование разработанной нами 
модели одновременной индукции множественных 
опухолей нескольких локализаций – молочной же-
лезы и толстой кишки, в особенности для изучения 
вопросов патогенеза и модифицирующей роли 
различных факторов в канцерогенезе.
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EFFECT OF FISH OIL ON DEVELOPMENT OF MAMMARY 
GLAND AND COLON TUMORS INDUCED BY 

METHYLNITROSOUREA IN TARGET ORGANS OF RATS
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Abstract
In experiments with adult female rats was studied effect of fish oil on development of mammary gland and colon 
tumors induced by methylnitrosourea (MNU) using a multi-organ carcinogenesis model. MNU in saline solution 
administered directly into the target organs: one injection of 1 mg locally in each 12 mammary glands and 
four intrarectal instillations of 4 mg one time per week. Then rats were given fish oil or sunflower oil (control), 
1 ml/rat per day five times a week by gavage for the consecutive 6 months. To the end of experiments when 
rats were sacrificed in groups with treatment of MNU tumors were detected in 85,7–92,9 %, more half of its 
were multiple tumors (more often adenocarcinomas) of mammary gland and colon. Sunflower oil did not have 
significant effect on the carcinogenesis. In rats from fish oil + MNU group compared with the MNU-control 
group the incidence and multiplicity of mammary tumors were significantly decreased by 1.6 and 3.1 times, 
correspondingly. Fish oil had less inhibitory effect on the development of colon tumors: decrease of tumor 
multiplicity (by 1.6 times) was detected only in comparison with MNU + sunflower oil group. These results 
are interesting for consequence study and use of fish oil as oncoprotector.

Key words: fish oil, methylnitrosourea, inhibition of carcinogenesis in rats,
tumors of mammary gland and colon.
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