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Проведено сравнительное изучение антиканцерогенной активности синтетического ингибитора полиаминов 
α-дифторметилорнитина (ДФМО) и трех растительных препаратов на модели радиационного канцерогенеза у 615 самок крыс Ви-
стар, которых подвергали тотальному γ-облучению в дозе 4 Гр. Крысам после облучения в течение 16 мес давали с питьевой водой 
ДФМО в концентрации 2 г/л, настойку из биомассы культуры ткани корня женьшеня (биоженьшень) – 20 мл/л, настойки корня 
элеутерококка или корневищ левзеи – по 10 мл/л. Оценивались частота и множественность злокачественных и доброкачественных 
опухолей молочной железы, эндокринных и репродуктивных органов, прочих локализаций. Наибольшая антиканцерогенная актив-
ность выявлена у биоженьшеня, который, по сравнению с облученным контролем, статистически значимо уменьшал общую частоту 
и множественность опухолей на 35 % и 58 %, в том числе злокачественных – на 60 % и 65 % соответственно. Антиканцерогенное 
действие ДФМО было слабее, чем у биоженьшеня, элеутерококк проявил еще более слабую антиканцерогенную активность. Левзея 
не влияла статистически значимо на радиационный канцерогенез. Препараты женьшеня являются наиболее перспективными для 
химиопрофилактики отдаленных онкологических последствий облучения.
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CHEMOPREVENTION OF LONG-TERM ONCOLOGICAL CONSEQUENCES ON THE MODEL
OF RADIATION CARCINOGENESIS IN FEMALE RATS
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A comparative study of the anticarcinogenic activity of synthetic polyamine inhibitor α-difluoromethylornithine (DFMO) and three 
plant drugs on the model of radiation carcinogenesis was carried out in 615 female Wistar rats subjected to total body γ-irradiation at 
a dose of 4 Gy. After the irradiation the rats were given for 16 months with drinking water DFMO at a concentration of 2 g/l, tincture 
from biomass of tissue culture of ginseng root (bioginseng) at a concentration of 20 ml/l, tincture of Siberian ginseng root, or tincture of 
maral root rhizome at a concentration of 10 ml/l each. The incidence and multiplicity of malignant and benign tumors of the mammary 
gland, endocrine and reproductive organs, and other localizations were assessed. Bioginseng had the strongest anticarcinogenic activity. 
In comparison with the irradiated control bioginseng significantly decreased the overall incidence and multiplicity of tumors by 35 % and 
58 %, correspondingly, and also significantly decreased ones of malignant tumors by 60 % and 65 %, correspondingly. Anticarcinogenic 
efficiency of DFMO was weaker compared with bioginseng and Siberian ginseng had the most weak anticarcinogenic activity. Maral root 
did not influence significantly on the radiation carcinogenesis. The drugs of ginseng are the most promising for chemoprevention of late 
oncologic consequences of radiation exposure.

Key words: radiation carcinogenesis, female rats, α-difluoromethylornithine, ginseng, Siberian ginseng, maral root.
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Одним из отдаленных последствий воздействия 
ионизирующего излучения может быть возникнове-
ние опухолей [10, 14]. Актуальной задачей является 
поиск факторов, предупреждающих развитие ново-
образований у людей, перенесших ионизирующее 
облучение в результате ядерных катастроф, луче-
вой терапии и других обстоятельств. К сожалению, 
практически не изучены возможности торможения 
радиационного канцерогенеза с помощью химио-
профилактических средств, назначение которых 
в онкологии для предупреждения опухолей в 
настоящее время вполне обосновано не только в 
экспериментах, но и в клинике [1, 5, 8, 11].

Мы выбрали для сравнительного изучения в 
качестве ингибиторов радиационного канцеро-
генеза синтетический лекарственный препарат 
α-дифторметилорнитин (ДФМО) и три натураль-
ных лекарственных препарата из группы так 
называемых классических фитоадаптогенов: на-
стойки корня женьшеня, элеутерококка и левзеи. 
В экспериментах ДФМО [3, 12] препараты из 
корня женьшеня, элеутерококка и левзеи [2, 4, 
6] предупреждали развитие опухолей различных 
локализаций, индуцированных химическими кан-
церогенами. В эпидемиологических и клинических 
исследованиях у людей препараты женьшеня сни-
жали общий онкологический риск и отдельно риск 
возникновения рака органов желудочно-кишечного 
тракта, легких, яичников [16]; ДФМО снижал риск 
развития новых случаев рака кожи у больных с ра-
ком кожи в анамнезе [7], предупреждал появление 
новых аденоматозных полипов ободочной и прямой 
кишки у пациентов с удаленными колоректальны-
ми полипами в анамнезе [13], вызывал регрессию 
предраковых изменений кожи [9], уменьшал объем 
простаты у мужчин из группы риска рака данного 
органа [15]. В качестве возможных ингибиторов 
радиационного канцерогенеза все 4 данных пре-
парата изучены нами впервые.

Цель исследования – изучить и сравнить анти-
канцерогенное действие ДФМО и растительных 
препаратов на модели канцерогенеза, вызванного 
у самок крыс гамма-облучением.

Материал и методы
В эксперименте использованы 615 крыс-самок 

Вистар, полученных из питомника «Рапполово» 
РАМН (Ленинградская область, Россия) с началь-
ной массой тела 140–160 г. Эксперимент состоял 
из двух серий, которые проводились в разное 

время. Животные содержались в соответствии с 
правилами, принятыми Европейской Конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов и иных научных целей (Страс-
бург, 1986); получали сбалансированный корм из 
натуральных ингредиентов и питьевую воду без 
ограничений. Крысы в группе 1 (интактный кон-
троль) не подвергались никаким воздействиям. Все 
другие животные обеих серий были подвергнуты 
однократному тотальному γ-облучению на уста-
новке ИГУР-1 (137Cs, мощность дозы 1,34 Гр/мин) 
в дозе 4 Гр. В первой серии облученные крысы 
были разделены на четыре группы: группа 2 – об-
лученный контроль и три группы с воздействием 
модифицирующих факторов, в которых животные с 
10-го дня после облучения и до конца эксперимента 
получали с питьевой водой один из 4 препаратов: 
в группе 3 – спиртовую настойку корневищ левзеи 
сафлоровидной Rhaponticum carthamoides (Willd.) 
и Iljin семейства Asteraceae (Томский химфарм-
завод, Россия) в концентрации 10 мл/л; в группе 
4 – спиртовую настойку корня элеутерококка ко-
лючего Eleutherococcus senticosus (Rupr. et Maxim.) 
Maxim. семейства Araliaceae (экспериментальный 
цех Горно-таежной станции Дальневосточного от-
деления РАН, Россия) 10 мл/л; в группе 5 – ДФМО 
(Merrel Dow Research Institute, США) 2 г/л. Во вто-
рой серии облученные крысы были разделены на 2 
группы: группа 6 – облученный контроль и группа 
7, в которой животным с 10-го дня после облучения 
и до конца эксперимента давали с питьевой водой 
спиртовую настойку из биомассы культуры ткани 
корня женьшеня обыкновенного Panax ginseng
C.A. Mey. семейства Araliaceae (препарат биожень-
шень производства Киришского биохимического 
завода, Россия) в концентрации 20 мл/л. Спиртовые 
настойки деалкоголизировали, а затем к остатку 
добавляли воду до первоначального объема. Ис-
пользованы эффективные дозы препаратов, уста-
новленные в проведенных ранее экспериментах по 
торможению химического канцерогенеза [3, 4].

Крысы наблюдались в течение 16 мес, после 
чего оставшихся в живых животных забивали 
парами эфира. Всех павших и забитых крыс под-
вергали полной аутопсии. Органы с опухолями или 
подозрениями на опухолевый рост фиксировали в 
10 % формалине, затем подвергали стандартной 
гистологической обработке и изучали при све-
товой микроскопии. Для анализа опухоли были 
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сгруппированы в 3 группы: молочной железы, 
эндокринных и репродуктивных органов, прочих 
локализаций.

Статистическая обработка результатов экспери-
ментов осуществлялась на персональном компью-
тере с помощью программ EXCEL и STATISTICA. 
Вычисляли среднее арифметическое значение (М), 
ошибку среднего (m). Для статистического анализа 
показателей частоты и множественности исполь-
зовали тест χ2, точный метод Фишера, критерий t 
(Стьюдента). Для сравнительной оценки эффектов 

препаратов частоту и множественность новообра-
зований в группах облученного контроля принима-
ли за 100 % и для дальнейшего сравнения брали 
относительные показатели опытных групп, по-
лученные с использованием следующей формулы:
А = 100 – (С×100)/D, где А (%) – показатель сни-
жения частоты либо множественности новообра-
зований в опытной группе; С (%) – частота либо 
множественность новообразований в опытной 
группе; D (%) – частота либо множественность 
новообразований в соответствующей группе об-

Таблица

влияние левзеи, элеутерококка, дФмо и биоженьшеня
на радиационный канцерогенез у крыс-самок

Пара-
метры 

канцеро-
генеза

Группа
Первая серия Вторая серия

1. Интактный 
контроль 

(n=91)

2. Облучен-
ный контроль 

(n=103)

3. Облучение + 
+ левзея (n=80)

4. Облучение+ 
+ элеутерококк 

(n=87)

5. Облучение + 
+ ДФМО (n=80)

6. Облучен-
ный контроль 

(n=40)

7. Облучение + 
+ биоженьшень 

(n=44)
Опухоли всех локализаций

Частота 20 (22 %)
7 (8 %)

82 (80 %)а

45 (44 %)а
59 (74  %)а

33 (41  %)а
54 (62 %)аб

24 (28 %)аб
47 (59 %)аб

14 (17 %)б
28 (70 %)а

18 (45 %)а
20 (45 %)аб

8 (18 %)б

Множе-
ствен-
ность

20 (0,22±0,02)
7 (0,08±0,03)

152 
(1,48±0,08)а

52 (0,5±0,06)а

104 (1,3±0,12)а

41 (0,51±0,08)а
95 (1,09±0,07)аб

32 (0,37±0,08)а
84 (1,05±0,07)аб

15 (0,19±0,05)аб
70 (1,75±0,27)а

23 (0,58±0,12)а
32 (0,73±0,15)аб

9 (0,2±0,07)б

Опухоли молочной железы

Частота 4 (4 %)
0

59 (57 %)а

20 (19 %)а
44 (55 %)а

17 (21 %)а
41 (47 %)а

14 (16 %)а
32 (40 %)аб

4 (5 %)аб
21 (52 %)а

13 (32 %)а
13 (29 %)аб

4 (9 %)б

Множе-
ствен-
ность

4 (0,04 ± 0,02)
0

84 (0,82±0,06)а

21 (0,2±0,04)а
64 (0,8±0,1)а

22 (0,28±0,07)а
60 (0,69±0,07)а

20 (0,23±0,06)а
50 (0,62±0,07)аб

4 (0,05±0,02)аб
36 (0,9±0,16)а

15 (0,38±0,09)а
20 (0,45±0,13)аб

5 (0,11±0,06)б

Опухоли эндокринных и репродуктивных органов

Частота 7 (8 %)
1 (1 %)

28 (27 %)а

6 (6 %)
18 (22 %)а

3 (4 %)
20 (23 %)а

2 (2 %)
25 (31 %)а

3 (4 %)
12 (30 %)
2 (5 %)

4 (9 %)б

0
Множе-
ствен-
ность

7 (0,08 ± 0,02)
1 (0,01 ± 0,01)

34 (0,33±0,04)а

6 (0,06±0,02)
19 (0,24±0,05)а

3 (0,04±0,02)
23 (0,26±0,04)а

2 (0,02±0,02)
25 (0,31±0,02)а

3 (0,04±0,02)
20 (0,5±0,14)
2 (0,05±0,03)

4 (0,09±0,04)б

0

Опухоли прочих локализаций

Частота 9 (10 %)
6 (7 %)

30 (29 %)а

24 (23 %)а
17 (21 %)а

13 (16 %)
10 (11 %)б

9 (10 %)б
8 (10 %)б

7 (9 %)б
10 (25 %)
5 (12 %)

7 (16 %)
4 (9 %)

Множе-
ствен-
ность

9 (0,1 ± 0,02)
6 (0,07 ± 0,03)

34 (0,33±0,04)а

25 (0,24±0,04)а
21 (0,26±0,06)а

16 (0,2±0,06)
12 (0,14±0,04)б

10 (0,11±0,04)б
9 (0,11±0,05)б

8 (0,1±0,04)б
14 (0,35±0,1)а

6 (0,15±0,06)
8 (0,18±0,07)
4 (0,09±0,04)

Примечание: частота – абсолютное число крыс с опухолями (% по отношению к эффективному числу крыс); множественность – абсолютное 
количество опухолей (средняя величина по отношению к эффективному числу крыс, М ± m), в верхней строчке – для всех опухолей, в нижней 
строчке – отдельно для злокачественных опухолей в соответствующей группе. Разница статистически достоверна (при p<0,05–0,001): а – с группой 
интактного контроля, б – с группой своего облученного контроля.
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лученного контроля. Данная методика расчета 
используется для оценки антиканцерогенной актив-
ности препаратов [3, 4].

Результаты и обсуждение
Некоторое количество крыс погибло от интер-

куррентных заболеваний до появления первой 
опухоли, причем в облученных группах гибель 
была большей, чем в интактном контроле, как ре-
зультат лучевой болезни. Все эти животные были 
исключены, и дальнейший анализ проводился 
только с эффективными крысами, пережившими 
срок появления первой опухоли в опыте. Результаты 
экспериментов с указанием эффективных крыс в 
каждой группе представлены в таблице.

Во всех 7 группах у крыс развивались злокаче-
ственные и доброкачественные опухоли молочной 
железы, эндокринных и репродуктивных органов, 
прочих локализаций. По гистологическому типу 
диагностированы опухоли молочной железы зло-
качественные – аденокарциномы, реже фибросар-
комы, доброкачественные – фиброаденомы, реже 
фибромы; эндокринных и репродуктивных органов 
злокачественные – аденокарциномы и лейомио-
саркомы матки, злокачественные гранулезоклеточ-
ные опухоли и цистоаденокарциномы яичника, 
плоскоклеточные карциномы и лейомиосаркомы 
влагалища, доброкачественные – эндометриаль-
ные железисто-фиброзные и фиброзные полипы, 
аденомы гипофиза, аденомы щитовидной железы, 
ганглионевромы надпочечника, цистоаденомы яич-
ника, папилломы влагалища; прочих локализаций 
злокачественные – аденокарциномы и мезенхи-
мальные опухоли почки, фибросаркомы подкожные, 
легкого, преджелудка, стенки брюшной полости 
и забрюшинного пространства, злокачественные 
фиброзные гистиоцитомы брыжейки кишечника 
и забрюшинного пространства, аденокарциномы 
толстой кишки и желудка, плоскоклеточные кар-
циномы кожи, лимфоретикулосаркомы легкого, 
лимфоидные и миелоидные лейкозы, злокачествен-
ные лимфомы тимуса, глиомы головного мозга 
и злокачественные невриномы периферических 
нервов, злокачественные мезотелиомы, доброка-
чественные – аденомы легкого, аденомы толстой 
кишки, гемангиомы подкожные, печени и брыжейки 
кишечника, папилломы преджелудка и мочевого 
пузыря, липомы забрюшинного пространства.

В 1-й группе интактного контроля новообразо-
вания диагностированы у 22 % крыс, большинство 

опухолей молочной железы, эндокринных и репро-
дуктивных органов были доброкачественными, 
тогда как среди опухолей прочих локализаций 
преобладали злокачественные. Во 2-й и 6-й группах 
облученного контроля, по сравнению с интактным 
контролем, были значительно повышены общая 
частота и множественность как всех, так и злока-
чественных опухолей, а также частота и множе-
ственность опухолей всех трех групп локализаций. 
Несмотря на разное время начала экспериментов 
в первой и второй серии, показатели развития 
новообразований у крыс из групп облученного 
контроля были близки (таблица). Опухоли, зареги-
стрированные у интактных животных, характерны 
для спонтанного опухолевого фона самок крыс 
Вистар. Облучение значительно стимулировало 
развитие злокачественных и доброкачественных 
опухолей, характерных по гистологическому типу 
для спонтанного опухолевого фона самок крыс Ви-
стар, особенно молочной железы, а также вызывало 
ряд новых злокачественных и доброкачественных 
новообразований эндокринных и репродуктивных 
органов и прочих локализаций, не характерных для 
спонтанного канцерогенеза.

По сравнению с облученным контролем (группа 
6), биоженьшень (группа 7) статистически зна-
чимо снижал общую частоту и множественность 
опухолей на 35 % и 58 % соответственно, всех 
злокачественных новообразований – на 60 % и
62 %; частоту и множественность опухолей мо-
лочной железы – на 44 % и 50 %, в том числе зло-
качественных новообразований – на 72 % и 71 %; 
частоту и множественность опухолей эндокринных 
и репродуктивных органов – на 70 % и 82 %, причем 
злокачественных новообразований данной локали-
зации не было вообще; а также проявил тенденцию 
к торможению опухолей прочих локализаций. По 
сравнению с облученным контролем (группа 2), 
элеутерококк (группа 4) значимо снижал общую ча-
стоту и множественность опухолей соответственно 
на 22 % и 26%, частоту всех злокачественных ново-
образований – на 37 %; частоту и множественность 
опухолей прочих локализаций – на 60 % и 56 %, в 
том числе злокачественных новообразований – на 
57 и 54%; но проявил лишь тенденцию к снижению 
частоты и множественности опухолей молочной 
железы, эндокринных и репродуктивных органов. 
Левзея проявила только не значимую тенденцию к 
торможению радиационного канцерогенеза.
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ДФМО проявил достаточно выраженное ин-
гибирующее действие на радиационный канце-
рогенез. По сравнению с облученным контролем 
(группа 2), ДФМО (группа 5) значимо снижал 
общую частоту и множественность опухолей со-
ответственно на 26 % и 29%, всех злокачествен-
ных новообразований – на 61 % и 62%; частоту и 
множественность опухолей молочной железы – на 
30 % и 24%, в том числе злокачественных новооб-
разований – на 74 % и 75%; частоту и множествен-
ность опухолей молочной железы – на 30 % и 24%, 
в том числе злокачественных новообразований – на 
74 % и 75%; частоту и множественность опухолей 

прочих локализаций – на 66 % и 67%, в том числе 
злокачественных новообразований – на 61 % и 58%; 
однако не влиял на параметры развития опухолей 
эндокринных и репродуктивных органов.

Сравнительная ингибирующая активность ис-
пытанных препаратов представлена на рис. 1. Как 
по частоте опухолей, так и по их множественно-
сти наибольшая эффективность выявлена у био-
женьшеня. Близкая к биоженьшеню и достаточно 
высокая активность проявилась у ДФМО. Такое 
соотношение отмечено при сравнении наиболее 
важных параметров канцерогенеза: суммарно для 
всех опухолей и отдельно для опухолей молочной 

Рис. 1. Сравнительная эффективность ингибирования радиационного канцерогенеза у самок крыс ДФМО и растительными препаратами.
Примечание: Д – ДФМО, Б – биоженьшень, Э – элеутерококк, Л – левзея;  по оси ординат: изменение частоты или множественности опухолей

в % (с положительным знаком – ингибирование) по отношению к соответствующей группе облученного контроля; по оси абсцисс:
1 – частота новообразований; 2 – частота отдельно злокачественных новообразований; 3 – множественность новообразований;

4 – множественность отдельно злокачественных новообразований
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железы как наиболее частой локализации. Развитие 
опухолей эндокринных и репродуктивных значимо 
ингибировал лишь биоженьшень. Развитие опу-
холей прочих локализаций наиболее эффективно 
тормозили ДФМО и элеутерококк (рис. 1).

Нами выявлены существенные различия ингиби-
рующих эффектов на радиационный канцерогенез 
между препаратами, относящимися к одной группе 
классических фитоадаптогенов. Более того, счита-
ется, что женьшень и элеутерококк имеют сходные 
по химической структуре основные действующие 
вещества – тритерпеновые гликозиды: гинзенозиды 
у женьшеня и элеутерозиды у элеутерококка [2, 6]; 
действующими веществами левзеи считаются сте-
роидные вещества – фитоэкдизоны [2, 6, 16]. Осно-
воположник учения об адаптогенах Н.В. Лазарев, а 
также его последователи связывают антиканцеро-
генные эффекты фитоадаптогенов со способностью 
повышать неспецифическую сопротивляемость 
организма [2, 6]. Однако из трех растительных 
препаратов радиационный канцерогенез значимо 
тормозили только биоженьшень и элеутерококк, 
причем биоженьшень тормозил радиационный 
канцерогенез эффективнее, чем элеутерококк, как 
в общем, так и в отношении большинства органов, 
кроме группы прочих локализаций. Левзея вообще 
не влияла значимо на показатели развития каких-
либо опухолей, индуцированных ионизирующим 
облучением. Следовательно, только повышения 
неспецифической сопротивляемости недостаточно 
для эффективного предупреждения радиационного 
канцерогенеза.

Механизмы профилактического действия 
биоженьшеня на радиационный канцерогенез 
могут быть многообразными: экстракты корня 
женьшеня и гинзенозиды стимулируют реакции 
Т-клеточного иммунитета и активность естествен-
ных клеток-киллеров, тормозят ангиогенез, улуч-
шают межклеточное взаимодействие, активируют 
гены супероксиддисмутазы и каталазы, тормозят 
перекисное окисление липидов, вызывают апоптоз 
путем активации генов р53 и р21WAF1, ингибиру-
ют фосфодиэстеразную активность, индуцируют 
клеточную дифференцировку [2, 6, 16]. Антикан-
церогенные механизмы элеутерококка близки к 
механизмам действия женьшеня: препараты элеуте-
рококка стимулируют реакции макрофагов, повы-
шают активность естественных клеток-киллеров, 
стимулируют выработку интерферона; обладают 

антиоксидантными свойствами, нормализуют 
гормональные и метаболические нарушения, уси-
ливают процессы репарации ДНК [2, 6].

ДФМО является синтетическим аналогом ор-
нитина, который предотвращает образование по-
лиаминов и тормозит клеточную пролиферацию 
путем ингибирования орнитиндекарбоксилазы –
ключевого фермента превращения орнитина в 
путресцин [3, 12]. Важно подчеркнуть, что рас-
тительный препарат биоженьшень тормозил 
радиационный канцерогенез более эффективно, 
чем синтетический препарат ДФМО, хотя антикан-
церогенные эффекты элеутерококка были слабее, 
чем у ДФМО. Возможности применения ДФМО 
для химиопрофилактики рака ограничены, так 
как при длительном приеме высок риск побочных 
эффектов в виде диареи, болей в животе, тошноты 
и рвоты, гематологических расстройств, снижения 
слуха [12]. Препараты женьшеня и элеутерококка 
выгодно отличаются от ДФМО тем, что не имеют 
побочных и токсических эффектов [2, 6], и их дли-
тельный прием является безопасным, что делает 
перспективным применение данных растительных 
препаратов для химиопрофилактики отдаленных 
онкологических последствий облучения.
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