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РЕЗЮМЕ

Метастазирование – сложный многокомпонентный процесс, во многом определяющий влияние опухолевого 
процесса на организм. Изучение показателей изменения активности метастазирования под действием новых 
противоопухолевых агентов – одна из важнейших задач экспериментальной фармакологии и онкологии. 
Влияние оловоорганических соединений (ООС) бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) диметилолова 
(Ме3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) исследовано в максимально 
эффективных суммарных дозах 375 мг/кг и 250 мг/кг соответственно. Исследование проведено на модели 
спонтанно метастазирующей перевиваемой опухоли меланомы В16. Оба соединения проявили высокий 
антиметастатический эффект, более выраженный для диалкилорганического соединения.

Ключевые слова: оловоорганические соединения, метастазирование, противоопухолевые 
средства, меланома В16, исследования in vivo.
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SUMMARY
Metastasis is a complex multicomponent process that largely determines the effect of the tumor process on the 

body. The study of indicators of changes in the activity of metastasis under the influence of new antitumor agents is 
one of the most important tasks of experimental pharmacology and oncology. The effect of the organotin compounds 
(OOS) bis (3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) dimethylolol (Me3) and (3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) 
triphenylolol (Me5) was studied at the maximum effective total doses of 375 mg/kg and 250 mg/kg, respectively, on a 

12



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ2021, т. 11, № 3

model of a spontaneously metastasizing transferable tumor melanoma B16. Both compounds showed a high antimeta-
static effect, more pronounced for the dialkyl organic compound.

Key words: organotin compounds, metastasis, antitumor agents, B16 melanoma, in vivo studies. 

Большие успехи в диагностике и лечения зло-
качественных новообразований в России при-
водят к увеличению продолжительности жизни 
пациентов, а также росту индексов накопления 
контингента больных со злокачественными но-
вообразованиями различной локализации. Ме-
ланома является очень агрессивным видом опу-
холей [1; 2]. Метастазы, очаги малигнизации, 
развивающиеся на расстоянии от первичной 
опухоли, являются причиной смерти 90% паци-
ентов, умерших от меланомы кожи [3]. В связи 
с этим активность процесса метастазирования 
является одним из основных критериев выжи-
ваемости пациентов всех групп диспансерного 
наблюдения.

Метастазирование – это сложный много-
стадийный процесс, который характеризуется 
миграцией злокачественных клеток из области 
первичного очага в отдаленные органы и тка-
ни. На каждом этапе метастазирования проис-
ходит трансформация злокачественных клеток 
и их адаптация к новой среде. Межклеточное 
пространство и его морфофункциональное со-
стояние играет в этой связи немаловажную роль. 

В качестве противоопухолевых и антимета-
статических агентов нами предложены гибрид-
ные оловоорганические соединения (ООС), 
которые имеют два компонента в составе моле-
кулы: цитотоксический, содержащий олово (Sn 
IV) и протекторный, сложный радикал 2,6-ди-
третбутилфенил. Уникальность этой структуры 
заключается в сочетании двойственных свойств 
в пределах одной молекулы. Протекторный эф-
фект доказан нами в предыдущих исследовани-
ях и заключается в снижении показателей общей 
токсичности по сравнению с соединениями-ана-
логами более простой структуры, достаточно 
низкой кардио- и гепатотоксичности [4; 5].

Фрагмент 2,6-дитретбутилфенола, безуслов-
но, обладает антиоксидантными свойствами [6; 
7], что может внести дополнительный механизм 
реализации цитотоксического эффекта на уров-
не как первичного очага, так и процесса мета-
стазирования. Данные литературы о влиянии 
антиоксидантов различной химической струк-
туры на процесс роста злокачественных ново-
образований и активность метастатического по-
ражения очень противоречивы: от полного или 
частичного ингибирования до активации роста 
и развития опухолей на всех стадиях, включая и 
процесс диссеминации злокачественных клеток 
[8, 9].

На модели перевиваемой опухоли со спон-
танным метастазированием меланоме В16 был 
произведено скрининговое исследование, когда 
гибридные ООС были введены животным в ши-
роком диапазоне доз. Результатом проведенной 
работы стало нахождение максимально эффек-
тивных доз гибридных ООС для подавления 
опухолевого процесса. Углубленное изучение 
показателей роста меланомы В16 и активности 
метастазирования при введении данных доз 
ООС представлено в данной статье.

Целью нашего исследования явилось изуче-
ние влияния максимально эффективных сум-
марных доз гибридных ООС: бис(3,5-ди-трет-
бутил-4-гидроксифенилтиолат) диметилолова 
(Ме3) в дозе 375 мг/кг и 3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме5) в 
дозе 250 мг/кг на рост первичного очага и ак-
тивность процесса метастазирования меланомы 
В16 у мышей линии С57В1/6.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование было выполнено на 36 мы-

шах  - самках линии C57Bl/6 8 недельного воз-
раста массой 21-22 гр. Животные получены из 
питомника НИЦ «Курчатовский институт»  - 
«ПЛЖ «Рапполово», после истечения каран-
тинного наблюдения (14 суток), животные были 
стандартизированы по возрасту, полу и весу. 
Поддержание штамма и перевивка меланомы 
В16 подкожно в правую подмышечную область 
были выполнены по общепринятыми методикам 
[10, 11]. Штамм получен из банка опухолевых 
материалов Научно-исследовательского инсти-
тута экспериментальной диагностики и тера-
пии опухолей РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 
Через 48 часов после перевивки меланомы В16 
мышам-самкам линии С57В1/6 животные были 
рандомизированы с помощью таблицы случай-
ных чисел. Соединения  Ме3 и Ме5 вводили 1 
раз в сутки в течение 5 дней, внутрибрюшинно 
[12].  

Животные были разделены на 3 группы: I – 
пятикратное внутрибрюшинное введение Ме3 в 
разовой дозе (РД) 75 мг/кг (n=12); II – пятикрат-
ное внутрибрюшинное введение Ме5 в РД 50 мг/
кг (n=12); III – контрольная группа - 1% раствор 
желатина вводился в эквивалентных режимах и 
объемах (n=12). Все исследования выполнялись 
в соответствии с Международными и Россий-
скими требованиями проведения научных ис-
следований на лабораторных животных.
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Через 18 суток после введения субстанций 
была произведена эвтаназия путем декапитации 
на гильотине, патологоанатомическое вскрытие 
производилось по известной методике [13]. 

В качестве критериев оценки эффективности 
противоопухолевой и антиметастатической те-
рапии использовали следующие показатели:

1.  среднее время выхода первых опухоле-
вых узелков, СВ, дни;

2. процент торможения роста опухоли по 
массе 

ТРО, % = (Мк – Мо) ×100%/Мк, где Мк и 
Мо – средняя масса опухоли в контрольной и 
опытной группе;

3. частота метастазирования опухоли 
ЧМ, % = КЖметаст×100%/КЖобщ, где КЖ 

метаст – количество животных в группе с вы-
явленным метастазированием в легкие, КЖ все-
го  – количество животных в группе;

4. индекс ингибирования метастазирования
ИИМ, % = ((ЧМк×КМк) - (ЧМо×КМо)) × 

100%/(ЧМк×КМк), где ЧМк и ЧМо – частота ме-
тастазирования в легкие у животных контроль-
ной и опытных групп, КМк и КМо среднее чис-
ло метастазов в легких у животных контрольной 
и опытной групп;

5. степень поражения легких по методике 
D. Tarin и J.E. Price. Критериями активности ме-
тастатического поражения являются количество 
метастазов и их диаметр: 0 степень – отсутствие 
метастазов, 1 степень – меньше 10 шт, диаметр 

не превышает 1 мм, 2 степень – от 10 до 30 шт, 
диаметр больше 1 мм, 3 степень – больше 30 шт, 
без слияния, 4 степень – до 100шт.

Результаты исследования выражались в виде 
средней величины показателя ± ошибка средней 
величины. Совокупность показателей в группе 
проверялась на нормальность распределения 
посредством теста Андерсона-Дарлинга. Рас-
пределение показателей подчиняется нормаль-
ному закону распределения. Оценку различий 
показателей в опытной группе по отношению к 
контрольной оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента в программе Statistica 10 и счита-
ли статистически значимыми при вероятности 
выше 95%.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В предварительном скрининговом исследова-

нии в широком диапазоне доз Ме3 и Ме5 были 
выявлены максимально эффективные суммар-
ные дозы исследуемых субстанций 375 мг/кг и 
250 мг/кг соответственно, которые отображены 
в таблице 1.

При развернутой оценке опухолевого роста и 
активности метастазирования установлено, что 
при введении Ме3 и Ме5 достоверно увеличива-
ется среднее время выхода первых опухолевых 
узелков на первом этапе развития процесса. При 
подкожной перевивке меланомы В16 опухоль име-
ет солидный рост и при каждодневной пальпации 
обнаружена значительная задержка ее роста. 

Таблица 1
Влияние Ме3 и Ме5 на рост первичного очага Меланомы В16 и активность метастазирования 

(M±m, p)

                            Группы
Показатели I n=12 (опытная – Ме3) II n=12 (опытная – Ме5) III n=12 (контрольная - 

1% раствор желатина)
СВ, дни 6,25±0,6 р<0,05 8,2±0,9 р<0,05 5,6 ±0,6
ТРО, % 27 р<0,05 22,9 р<0,05 -
ЧМ, % 100 100 100

ИИМ, % 54 р<0,05 36 р<0,05 -
Степень метастазиро-
вания по D. Tarin и J.E. 

Price
100% 1 степень 100% 1 степень 16,7% 1 степень, 83,3% 

2 степень 

Через 18 суток после перевивки у всех жи-
вотных наблюдалось метастазирование в легкие, 
степень данного процесса была различной, ме-
таллоорганические соединения олова Ме3 и Ме5 
снижали метастазирование, уменьшая количе-
ство вторичных очагов и их диаметр. 2 степень, 
диагностированная по методике D. Tarin и J.E. 
Price, превалирующая у животных контрольной 
группы (среднее количество метастатических 
очагов 10,8±1,3шт на 1 мышь), снизилась. У 

животных, получивших ООС, метастатическое 
поражение легких 1 степени (среднее количе-
ство метастатических очагов при введении Ме3 
и Ме5 5,0±0,7шт и 6,9 ±0,9шт на 1 мышь соот-
ветственно).

Влияние испытуемых соединений на массу 
первичного очага показало, что снижение доста-
точно выражено (27% и 22,9%) по отношению 
к значениям в контрольной группе, но между 
опытными группами нет достоверных отличий.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Реализация противоопухолевого и антиме-
тастатического эффектов гибридных ООС была 
доказана на модели перевиваемой опухоли мы-
шей со спонтанным метастазированием. Нужно 
отметить, что введение Ме3 и Ме5 началось че-
рез 48 часов после перевивки опухолевой массы, 
что дает возможность говорить о профилактике 
метастазирования, и в меньшей степени, о ле-
чении вторичных очагов при диссеминировании 
процесса. Время выхода узелков первичного 
очага достоверно увеличивается, степень мета-
статической диссеминации снижается. На наш 
взгляд, это связано с изменением функциональ-
ного состояния окружающих тканей. Оба иссле-
дуемых соединения имеют в составе молекулы 
антиоксидантный фрагмент, который может 
играть существенную роль в изменении проок-
сидантно - антиоксидантного и кислотно-основ-
ного статуса клетки. Влияние антиоксидантов 
на рост и развитие опухолевого процесса явля-
ется предметом дискуссий в различных исследо-
ваниях. Антиоксиданты способны защищать не 
только нормальные клетки от альтерирующего 
воздействия свободных радикалов, но и опухо-
левые клетки, тем самым поддерживая их вы-
живаемость и рост [14]. То есть с одной сторо-
ны, за счет снижения активных форм кислорода, 
избыточно образующихся в опухолевой клетке 
при гипоксии, антиоксиданты могут улучшать 
метаболические характеристики тканей, в кото-
рые возможно метастазирование, а также сами 
являться повреждающими агентами для злока-
чественных клеток [15; 16]. С другой стороны, 
возможна активация процесса опухолевого ро-
ста и трансформации. Реализация про- и /или 
антиоксидантного потенциала Ме3 и Ме5, на 
наш взгляд, является основой противоопухоле-
вого и антиметастатического действия гибрид-
ных ООС.

Раскрытие механизма гибридных ООС явля-
ется предметом наших дальнейших исследова-
ний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования 

установлено, что ООС Ме3 и Ме5, содержащие 
фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола, вызывали 
умеренный противоопухолевый и выраженный 
антиметастатический эффект при введении в 
суммарной дозе 375 мг/кг и 250 мг/кг соответ-
ственно. 
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