
РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 5, 2013

32

8. Bradley P. General epidemiology and statistics in a defined UK 
population. In: McGurk M, Renehan A, eds. Controversies in the 
management of salivary gland disease. Oxford: Oxford Univer-
sity Press; 2001: 3—23.

9. McGurk М. Benign parotid tumours. Can be removed safely by 
extra-capsular dissection, a less invasive procedure. Br. Med. J. 
2004; 329(7478): 1299–300.

10. Matrisian L.M. Cancer biology: extracellular proteinases in 
malignancy. Curr. Biol. 1999; 9(20): R776—8.

11. Liotta, L.A., Steeg P.S., Stetler-Stevenson W.G. Cancer metastasis 
and angiogenesis: an imbalance of positive and negative 
regulation. Cell. 1991; 64(2): 327—36.

12. Bergers G. et al. Effects of angiogenesis inhibitors on multistage 
carcinogenesis in mice. Science. 1999; 284(5415): 808—12.

13. Kleiner D.E., Stetler-Stevenson W.G. Matrix metalloproteinases 
and metastasis. Cancer Chemother. Pharmacol. 1999. 43(Suppl.): 
S42—51.

Поступила 06.08.13

3. Nagler R.M., Laufer D. Tumors of the major and minor salivary 
glands: review of 25 years of experience. Anticancer Res. 1997; 
17: 701–7.

4. Pinkston J.A., Cole P. Incidence rates of salivary gland tumors: 
results from a population-based study. Otolaryngol Head Neck 
Surg. 1999; 120: 834–40.

5. Rubin R., Strayer D.S. (eds) Rubin’s Pathology: Clinicopatho-
logic Foundations of Medicine. 4th ed. Maryland: Lippincott Wil-
liams & Wilkins,; 2004: 1283–5.

6. Davidson T.M. Clinical manual of otolaryngology. 3th ed. San Di-
ego, California: University of California Medical School, Copy-
right 2006 Regents University of California. Formerly published 
under the title Clinical manual of otolaryngology, McGraw-Hill 
Inc; 1992.

7. Salivary gland cancer overview. Learn about cancer from the 
American Cancer Society. 2012 Copyright. www.cancer.org. http://
www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003074-
pdf.pdf

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2013

УДК 616.37-006.6-092:612.112.91]-092.9

И.В. Березовский1, А.Ф. Лазарев1, 2, С.Д. Фокеев1

ЗНАЧЕНИЕ ИНГИБИТОРА ЭЛАСТАЗЫ НЕЙТРОФИЛОВ ДЛЯ 
РАСПРОСТРАНЕНИЯ РАКА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
1ГБОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России , 656038, г. Барна-
ул; 2Алтайский филиал ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» РАМН, 656049, 
г. Барнаул

ZD0892 — ингибитор эластазы нейтрофилов в эксперименте — обладает способностью блокировать (за-
медлять) распространение раковых клеток поджелудочной железы по брюшине, их фиксацию к ней и разви-
тие канцероматоза, а также замедляет рост первичной опухоли поджелудочной железы. Эти способности 
усиливаются при совместном применении ZD0892 с кселодой.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: рак поджелудочной железы; ингибитор эластазы нейтрофилов; кселода.
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ZD892- the neutrophil elastase inhibitor possesses ability to block (to slow down) extending of pancreatic cancer 
cells on the peritoneum, their fixing on it and development of carcinomatosis, it also slows down growth of primary 
pancreatic tumor. These abilities amplify at joint application ZD892 and xeloda.
K e y  w o r d s: pancreatic cancer; neutrophil elastase inhibitor; xeloda.

Заболеваемость раком поджелудочной железы со-
ставляет 2,9% от всех злокачественных новообразова-
ний, это около 10% всех злокачественных опухолей пи-
щеварительного тракта. Данная опухоль занимает 4-5-е 
место среди причин смерти от всех злокачественныз 
опухолей. 

Самая высокая заболеваемость (> 10 на 100 000 на-
селения) наблюдается в США и Восточной Европе. 
В структуре злокачественных новообразований в России 
опухоли поджелудочной железы занимают 8-9-е место, 
частота их постоянно растет и достигает показателя 9 на 
100 000 населения [1]. Результаты лечения рака подже-
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лудочной железы остаются неудовлетворительными. До 
95% больных погибают в течение года после установ-
ления диагноза, а пятилетняя выживаемость составляет 
3–4% [2—4].

Поздняя диагностика и выявление рака поджелудоч-
ной железы в запущенных стадиях является причиной 
низкого процента радикально пролеченных больных. 
Увеличению продолжительности жизни могла способ-
ствовать системная химиотерапия, но она малоэффек-
тивна: ответ на лечение наблюдается менее чем у 20% 
пациентов [5]. Клиническое улучшение отмечается у 
45,4% больных при комбинации гемцитабина и капеци-
табина, а медиана выживаемости равна 10 мес [6].

Предполагается, что на развитие опухоли влияют 
нейтрофилы человека [7, 8]. Проопухолевая деятель-
ность нейтрофилов проявляется чаще всего на более 
поздних стадиях заболевания. [7, 9, 10]. 
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кселоды блокирует развитие канцероматоза по брюшине 
у экспериментальных мышей в 100% случаев, подавляет 
развитие первичной опухоли в поджелудочной железе у 
20% животных

При изучении объема опухоли в поджелудочной 
железе у экспериментальных мышей установлено, что 
в группе сравнения он был — 0,4 см³. Наибольший ее 
размер определялся у мышей основной группы, которые 
получали ZD0892 (1-я подгруппа) и составлял 0,7 см³, 
что меньше на 0,3 см³, чем в группе сравнения. При вве-
дении кселоды (2-я подгруппа) опухоль у эксперимен-
тальных животных достигала 0,42 см³, что было незна-
чительно больше на 0,02 см³, чем в группе сравнения, и 
меньше на 0,28 см³, чем в 1-й подгруппе, наименьший 
объем опухоли выявлен у мышей, получавших сочета-
ние ZD0892 и кселоды (3-я подгруппа) — 0,2 см³, что 
меньше на 0,2 см³, чем в группе сравнения — 0,4 см³, на 
0,5 см³, чем в 1-й подгруппе - 0,7 см³ и на 0,22 см³, чем 
во 2-й подгруппе — 0,42 см³ (рис. 1).

Следовательно, введение per os мышам ZD0892 и 
кселоды тормозит развитие первичной опухоли в под-
желудочной железе. 

При исследовании промывных вод брюшной полости 
у экспериментальных мышей на наличие опухолевых 
клеток установлено, что они были выявлены в большом 
количестве в группе сравнения (рис. 2) и во 2-й подгруп-
пе (кселода) основной группы (рис. 3).

Цель исследования — изучить влияние ингибитора 
эластазы нейтрофилов на рост и распространение рака 
поджелудочной железы у мышей в эксперименте.

Материал и методы
Для оценки эффективности химиотерапевтических 

препаратов вместе с ингибитором эластазы нейтрофи-
лов, использовалась модель протоковой карциномы 
поджелудочной железы у специального штамма мышей 
C57BL6, которые были разведены в питомниках Герма-
нии, содержались в специальных условиях, без пато-
генных факторов. В экспериментах были использованы 
20 мышей в возрасте от 8—12 нед массой 20—25. По 
половой принадлежности все они были мужского пола.

животные были разделены на 4 группы.
1-я группа (сравнения) — 5 мышей. В этой группе 

животным вводили per os физиологический раствор 
(NaCl).

2-я группа (основная) — 15 животных, она была раз-
делена на 3 подгруппы в зависимости от вводимого per 
os препарата:

1-я подгруппа — 5 мышей, которым вводился per os 
ZD0892;

2-я подгруппа — 5 животных, которым вводилась 
per os кселода. Кселода (капецитабин) — противоопухо-
левый препарат, производное фторпиримидина карбама-
та, антиметаболит;

3-я подгруппа — 5 мышей, которым per os вводились 
ZD0892 и кселода.

Мышам в стерильных условиях, проводился наркоз 
(Pentobarbitalnarkose — 60 мг /кг), они фиксировались, 
затем выполнялась срединная лапаротомия, выделялась 
головка поджелудочной железы (рис.2) и непосред-
ственно в нее вводили 250 тыс. клеток протоковой аде-
нокарциномы поджелудочной железы — 6606 PDA.

По завершении введения опухолевых клеток в го-
ловку поджелудочной железы, лапаротомная рана уши-
валась. Через 2 нед с момента инъекции опухолевых 
клеток мышам группы сравнения начинали вводить 
физиологический раствор, а основной группы - инги-
битор эластазы нейтрофилов, кселоду и их сочетание. 
Через 28 дней с момента введения опухолевых кле-
ток (14 дней после начала терапии) при помощи мак-
симальной дозы СО2 по отработанной методике все 
животные усыплялись для проведения исследования. 
Всем мышам выполнялась релапаротомия: исследова-
лась брюшина на канцероматоз, производился лаваж 
брюшной полости на выявление опухолевых клеток в 
брюшной полости, удалялась поджелудочная железа 
для определения наличия первичной опухоли в головке 
поджелудочной железы.

Результаты и обсуждение
Изучение результатов эксперимента в обеих группах 

показало, что у всех экспериментальных мышей опре-
делялась первичная опухоль в головке поджелудочной 
железы, за исключением 3-й подгруппы основной груп-
пы (per os вводились ZD0892 и кселода), где в одном на-
блюдении первичная опухоль не обнаружена.

При изучении брюшины на наличие канцероматоза 
он обнаружен:

— в группе сравнения у 4 (80%) животных;
— в основной группе в 1-й подгруппе у 2 (40%) мы-

шей, во 2-й подгруппе у 4 (80%) экспериментальных жи-
вотных, а в 3-й подгруппе у всех исследуемых мышей 
канцероматоза по брюшине не было (табл. 1).

Следовательно, сочетание введения per os ZD0892 и 

Т а б л и ц а  1
Наличие у животных первичной опухоли, канцероматоза через 
14 дней после начала терапии

Группа животных Коли-
чество

Наличие первичной 
опухоли

Наличие
канцероматоза

абс. % абс. %

1-я — сравнения 
(0,9% NaCl) 5 5 100 4 80

2-я — основная:
1-я подгруппа 
(ZD0892) 5 5 100 2 40

2-я подгруппа (ксе-
лода) 5 5 100 4 80

3-я подгруппа 
(ZD0892/ кселода) 5 4 80 — —

Рис. 1. Объем первичной опухоли через 14 дней после начала тера-
пии в группах эксперимента. 
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Рис. 2. Скопления опухолевых клеток в ла-
важной жидкости из брюшной полости у 
животных группы сравнения.

Рис. 3. Скопление опухолевых клеток в ла-
важной жидкости из брюшной полости у 
животных, которым вводилась кселода (2-я 
подгруппа основной группы).

Рис. 4. Единичные опухолевые клетки в 
лаважной жидкости из брюшной полости 
у животных, которым вводили ингибитор 
эластазы нейтрофилов (1-я подгруппа).

Рис. 5. Отсутствие опухолевых клеток в 
лаважной жидкости из брюшной полости 
у животных, которым вводился ингибитор 
эластазы нейтрофилов и кселода.
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Единичные клетки рака поджелудочной железы об-
наружены в лаважной жидкости, у мышей получавших 
ингибитор эластазы нейтрофилов (ZD0892) — 1-я под-
группа основной группы (рис. 4).

Не выявлены опухолевые клетки в лаважной жидко-
сти у животных, которым вводили ZD0892 вместе с ксе-
лодой (3-я подгруппа), а встречались лишь лейкоциты 
в промывных водах брюшной полости (рис. 5; табл. 2).

Заключение
Сочетание введения per os ZD0892 и кселоды (3-я 

подгруппа) блокирует развитие канцероматоза по брю-
шине у экспериментальных мышей в 100% случаев, 
что подтверждает отсутствие раковых клеток в про-
мывных водах брюшной полости, подавляет развитие 
первичной опухоли в поджелудочной железе у 20% жи-
вотных, а у остальных 80% объем первичной опухоли 
значительно меньше, чем в группе сравнения и в 1-й, 
2-й подгруппах основной группы.
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Т а б л и ц а  2
Наличие у животных опухолевых клеток в брюшной полости 
через 14 дней после начала терапии

Группа животных Коли-
чество

Наличие опухолевых кле-
ток в брюшной полости

1-я — сравнения (0,9% NaCl) 5 большое количество
2-я — основная:

1-я подгруппа (ZD0892)
2-я подгруппа (кселода)
3-я подгруппа
(ZD0892/кселода)

5
5
5

единичные
большое количество
не обнаружены

Всего... 20


