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Проведены эксперименты с нековалентным комплексом АИМПИЛА, направленным на рецепторы альфа-фетопротеина 
(ReCAF). Использованы подкожные ксенографты опухолей человека с разным содержанием ReCAF, трансплантирован-
ные иммунодефицитным мышам Balb/c nude: рака ободочной кишки SW620/ReCAF+, рака печени HepG2/ReCAF++ и рака 
молочной железы T47D/ReCAF+++. АИМПИЛА вводили начиная с 4-го дня после перевивки опухоли перорально ежедневно 
5- или 10-кратно в суммарных дозах 0,5–2,0 мг/кг или 1,0–4,0 мг/кг соответственно. Показано, что ингибирование роста 
опухоли (критерий T/C < 42%) под действием АИМПИЛА возрастает в зависимости от содержания ReCAF: T/C = 70% 
(SW620/ReCAF+), T/C = 51% (HepG2/ReCAF++) и T/C = 22% (T47D/ReCAF+++). На наиболее чувствительной модели в 
серии опытов как оптимальный определен 10-кратный курс введения в суммарной дозе 4,0 мг/кг, позволяющий получить 
T/C = 15–37% (p < 0,05). При патоморфологическом исследовании срезов T47D/ReCAF+++ верифицирована гибель боль-
шинства опухолевых клеток под действием АИМПИЛА через механизм апоптоза.
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Experimental studies were carried out with non-covalent complex AIMPILA targeting on AFP receptors (ReCAF). The human 
subcutaneous xenografts were used with different ReCAF containing transplanted to immunodeficient mice Balb/c nude: colon 
cancer SW620/ReCAF +, liver cancer HepG2/ReCAF + + and breast cancer T47D/ReCAF + + +. IMPILA was administrated per 
os under beginning on 4th day after tumor transplantation daily for 5 or 10 days in the total doses of 0.5–2.0 mg/kg or 1.0–4.0 
mg/kg, accordingly. The inhibiting effect (T/C < 42%) of AIMPILA was shown to increase in dependence on ReCAF containing 
on tumor cells: T/C = 70% (SW620/ReCAF +); T/C = 51% (HepG2/ReCAF + +) and T/C = 22% (T47D/ReCAF+++). On the more 
sensitive model in a series of experiences 10-times course for the treatment with the total dose of 4.0 mg/kg was detected and 
revealed to T/C = 15–37% (p < 0.05). In the pathomorphological investigation of the T47D/ReCAF+++ tumor there was verified 
the death of the majority of tumor cells under the treatment of AIMPILA via the apoptosis pathway.
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Препарат АИМПИЛА представляет собой запа-
тентованный в России нековалентный комплекс, со-
стоящий из транспортного белка альфа-фетопроте-
ина (АФП) с онкоспецифичным гликозилированием 
и цитостатической группы, индуцирующей апоптоз. 
Препарат пероральный, направлен на рецепторы 

АФП (receptor alfa fetoprotein, ReCAF) и ориенти-
рован соответственно государственному контракту 
№13411.1008799.13.166 от 31.07.2013 на лечение ко-
лоректального, в том числе метастазирующего, рака 
[«Трансфер зарубежных разработок лекарственного 
средства на основе нековалентного комплекса транс-
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CLINICAL OBSERVATIONS

Патоморфологическое исследование. Под контро-
лем ряда показателей лечебного патоморфоза (ЛП) в 
сравнении с опухолью без лечения (контроль) иссле-
дованию подвергнуты срезы опухолевых узлов T47D/
ReCAF+++ от мышей, получавших АИМПИЛА в сум-
марной дозе 1,0 мг/кг. Исследованы образцы опухолей 
(n = 18), взятые от мышей на 12-е сутки после окон-
чания эффективного лечения АИМПИЛА (n = 9) и от 
контрольных мышей на 18-е сутки роста (КРО) (n = 
9). С помощью стандартной гистологической окра-
ски при световой микроскопии изучены следующие 
морфологические особенности опухоли: структура, 
показатели программированной и некротической ги-
бели клеток, пролиферативная активность и степень 
полиформизма.

Оценка переносимости воздействия. Проведена по 
состоянию и поведению мышей в процессе экспери-
мента, следили за гибелью от токсичности.

Статистическая обработка результатов. Резуль-
таты исследования подвергнуты статистической об-
работке путём расчёта критерия t Стьюдента с помо-
щью компьютерных программ Excel 2013 и Excel для 
Windows 2007. Значимыми считали различия при p < 
0,05. Расчетные статистические величины приведены в 
таблицах.

Завершение экспериментов. После завершения экс-
периментов животных умерщвляли посредством пере-
дозировки эфирного наркоза при соблюдении гуман-
ных методов обращения, принятых в РФ. Павших или 
умерщвлённых мышей с соблюдением гуманных ме-
тодов подвергали аутопсии для выявления визуальных 
патологических изменений внутренних органов [7, 8].

Результаты

T47D/ReCAF+++

Показано, что п/к ксенографты без лечения в группе 
КРО растут достаточно быстро, опухолевые узлы уве-
личивались в период наблюдения более чем в 10 раз. 
АИМПИЛА при всех изученных суммарных дозах в 
режиме 5-кратного лечения (рис. 1) вызывал достовер-
ное (p < 0,05), но кратковременное ингибирование ро-
ста T47D только в 1-е сутки после окончания лечения. 
Эффективность при суммарных дозах 0,5, 1,0 и 2,0 мг/
кг на этот срок составила T/C = 33%, T/C = 44% и T/C = 
18% соответственно. Переносимость 5-кратного курса 

портного белка, обладающего онкоспецифичным гли-
козилированием, и агента, индуцирующего апоптоз ра-
ковых клеток, для лечения колоректального, в том чис-
ле метастазирующего, рака, и проведение его докли-
нических и клинических исследований». Шифр «2.3 
Белковый комплекс 2013»]. Нековалентные комплексы, 
особенно с цитостатической группой, рекомендованы 
для введения в желудок [1]. Для АИМПИЛА нами по-
казано, что при пероральном введении крысам он ин-
тернализуется в тонкой кишке [2]. Препарат оказался 
неактивым in vitro и in vivo на опухолевых моделях, не 
содержащих рецепторы АФП [3]. Действие АИМПИ-
ЛА на рост ReCAF-положительных опухолей человека 
ранее не изучали. Соответственно исследования прове-
дены на трёх штаммах подкожных (п/к) ксенографтов 
опухолей человека с разным содержанием ReCAF: рака 
ободочной кишки SW620/ReCAF+, рака печени HepG2/ 
ReCAF++ и рака молочной железы T47D/ReCAF+++.

Материал и методы
Иммунодефицитные мыши. Для экспериментов с 

п/к ксенографтами использованы 8-недельные поло-
возрелые мыши-самки и самцы Balb/c nude массой 20– 
22 г из разведения ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» [4]. 
Мышей содержали в условиях специализированного 
кондиционированного вивария ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина» в макролоновых клетках с твердым основа-
нием, аксессуарами и аэросистемой (бумажный фильтр, 
бутылка внутри, Cage Type II – Hood of open design) фир-
мы «EHRETGNBA» (Германия) со свободным доступом 
к воде. В день начала опыта всех мышей взвешивали на 
электронных весах MW-Tseries, User’s Manual («CAS», 
США), цена деления 0,01 г под контролем стандартной 
динамики прироста массы. Для введения в эксперимент 
мышей перед началом лечения делили на группы по 
8–10 особей.

Опухолевые модели. Использовали линию переви-
ваемого рака молочной железы человека, штамм T47D 
(исходная линия клеток из ATCC® Cat. No HTB-133™), 
перевиваемого рака ободочной кишки, штамм SW620 
(исходная линия клеток из ATCC® Cat. No CCL-227™) и 
рака печени человека, штамм HepG2 (исходная линия из 
ATCC® Cat. No HB-8065™). Штаммы опухолей и куль-
туру клеток получали из Коллекции опухолевых штам-
мов человека РОНЦ им. Н.Н. Блохина [5]. Транспланта-
цию опухоли выполняли мышам – самкам или самцам 
Balb/c nude под кожу бока по 40 мг опухолевой ткани 
в 0,5 мл питательной среды 199. Клеточную суспензию 
имплантировали мышам под кожу бока по 0,2 мл, что 
составляло 12·106 опухолевых клеток на мышь.

Исследуемый препарат. АИМПИЛА в виде 5% (50 
мг/мл) стокового раствора вводили в желудок металли-
ческим зондом 5–10-кратно ежедневно в диапазоне сум-
марных доз от 1,0 до 4,0 мг/кг. Дозы препарата рассчита-
ны индивидуально на мышь. Лечение начинали через 48 
ч после перевивки. Мыши контрольных групп получали 
соответствующий растворитель в адекватном объеме и 
режиме применения.

Оценка эффективности лечения. После окончания 
лечения у всех мышей троекратно измеряли объемы 
опухолей, на каждый срок рассчитывали средний объ-
ём по формуле:

Vср = a·• b·• c.
Для ксенографтов использован стандартный крите-

рий T/C < 42% (treatment/control), рассчитанный по со-
отношению средних объёмов опухолей [6].

Рис. 1. Динамика роста T47D под действием 5-кратного курса лече-
ния АИМПИЛА в суммарных дозах от 0,5 до 2,0 мг/кг.
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На представленной иллюстрации видно, что п/к ксе-
нографты HepG2 без лечения растут достаточно быстро, 
и начиная с 15-х суток после трансплантации опухоле-
вые узлы увеличиваются в 10 раз в течение 3 нед после 
трансплантации. В группе мышей, получившей АИМ-
ПИЛА, наблюдали недостоверное ингибирование роста 
опухоли, Vср = 19,9 ± 14,3 мм3 против Vср = 39,3 ± 30,1 
мм3 в 1-е сутки, Vср = 112,9 ± 97,2 мм3 против Vср = 70,4 
± 46,0 мм3 на 3-и сутки и Vср = 247,7 ± 147,9 мм3 против 
Vср = 386,86 ± 329,78 мм3 (p > 0,05) на 7-е сутки после 
окончания лечения. Соответственно T/C = 50, 62 и 64% 
(p > 0,05). Переносимость лечения АИМПИЛА была 
удовлетворительной без побочных эффектов. Таким об-
разом, АИМПИЛА в разовой дозе 0,2 мг/кг при ежеднев-
ном пероральном введении в течение 5 дней (суммарно 
1,0 мг/кг) вызывает недостоверный противоопухолевый 
эффект на уровне T/C = 50–64% (p = 0,05–0,1) на п/к ксе-
нографтах рака печени человека HepG2.
SW620/ReCAF+

АИМПИЛА в разовых дозах 0,1, 0,2 и 0,4 мг/кг 
(суммарно 1,0, 2,0 и 4,0 мг/кг) вводили мышам еже-
дневно на 4–14-е сутки после трансплантации опухоли. 
Наблюдение продолжали в течение 7 сут после окон-
чания лечения с двукратным измерением опухолевых 
узлов. П/к ксенографты рака ободочной кишки челове-
ка SW620 без лечения на 11-е сутки после трансплан-
тации достигли объёма Vср = 1565 ± 677 мм3 и Vср = 
2747 ± 1061 мм3 к окончанию опыта. Под действием 
10-кратного курса АИМПИЛА в диапазоне доз значи-
мый противоопухолевый эффект не достигнут, T/C = 
70–88%. При этом в 1-е и 5-е сутки после окончания 
лечения независимо от величины применённой дозы 
размеры опухолей были все же достоверно меньше 
контрольных, T/C = 70–72% (p < 0,05). Переносимость 
лечения была удовлетворительной (рис. 4, табл. 1).
Патоморфологическая картина T47D/ReCAF+++

Показано, что в опухоли под действием АИМПИЛА 
на фоне значимого ингибирования её роста (в группе 
АИМПИЛА) при снижении пролиферативной актив-
ности и степени клеточного полиморфизма в опухоли 
многократно и достоверно (p = 0,000) усилены процес-
сы апоптоза и некроза. В группе АИМПИЛА в сравне-
нии с группой КРО (табл. 2):

лечения АИМПИЛА была удовлетворительной во всех 
случаях без побочных эффектов. Данные на T47D, по-
лученные при 10-кратном курсе лечения АИМПИЛА в 
трех суммарных дозах от 1,0 до 4,0 мг/кг, представле-
ны на рис. 2. Видно, что оценка эффективности лече-
ния выполнена в более поздние сроки роста опухоле-
вых узлов, размеры которых к началу измерений были 
больше исходных в 6,6 раза и увеличивались в период 
наблюдения в 2,8 раза. На этом фоне при применении 
АИМПИЛА в суммарных дозах 1,0–2,0–4,0 мг/кг при 
10-кратном лечении получен достоверный (p < 0,05) 
противоопухолевый эффект во все сроки после окон-
чания лечения. Соответственно ингибирование роста 
достигло T/C = 37–43%, T/C = 26–32% и T/C = 15–37% 
в прямой зависимости от величины суммарной дозы. 
Переносимость 10-кратного курса лечения АИМПИЛА 
была удовлетворительной без побочных эффектов.

HepG2/ReCAF++

АИМПИЛА вводили мышам 5-кратно (2–6-е сутки 
после трансплантации) в разовой дозе 0,2 мг/кг, сум-
марно 1,0 мг/кг. Наблюдение продолжали в течение 21 
сут после трансплантации опухоли с трёхкратным из-
мерением опухолевых узлов. Результаты исследования 
приведены на рис. 3.

Рис. 2. Динамика роста T47D под действием 10-кратного курса ле-
чения АИМПИЛА в диапазоне суммарных доз от 1,0 до 4,0 мг/кг.

Рис. 3. Эффективность перорального АИМПИЛА в суммарной дозе 
1 мг/кг при 5-кратном курсе лечения п/к ксенографтов рака печени 
человека HepG2.

Рис. 4. Динамика роста SW620 под действием 10-кратного курса 
лечения АИМПИЛА в диапазоне суммарных доз от 1,0 до 4,0 мг/кг
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ReCAF++) и T/C = 22% (T47D/ReCAF+++). На наиболее 
чувствительной модели в серии опытов как оптималь-
ный определён 10-кратный курс введения в суммарной 
дозе 4,0 мг/кг, позволяющий получить T/C = 15–37% (p 
< 0,05). При патоморфологическом исследовании срезов 
T47D/ReCAF+++ верифицирована гибель большинства 
опухолевых клеток под действием АИМПИЛА через 
механизм апоптоза.
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ствии конфликта интересов.
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• средний диаметр среза 0,67 ± 0,1 см против 1,6 ± 
0,17 см (уменьшение в 2,4 раза);

• количество клеток в митозе 0,39 ± 0,09% против 
2,8% (уменьшение в 9,6 раза);

• количество клеток с признаками апоптоза 1,8 ± 
0,16% против 0,29% (увеличение в 6,2 раза);

• зона некротического поражения 24,1% против 
12,1% (увеличение в 2 раза);

• двукратное уменьшение степени полиформизма.

Заключение
Полученные количественные данные являются мор-

фологическим подтверждением ингибирующего дей-
ствия АИМПИЛА на рост п/к ксенографтов. Индукцию 
апоптоза и блокирование митоза, показавших много-
кратную положительную антипролиферативную дина-
мику под действием АИМПИЛА, можно обсуждать в 
качестве возможных механизмов ингибирования.

Эксперименты проведены с нековалентным комплек-
сом АИМПИЛА, направленным на рецепторы АФП 
(ReCAF). Использованы подкожные ксенографты опу-
холей человека с разным содержанием ReCAF, транс-
плантированные иммунодефицитным мышам Balb/
cnude: рак ободочной кишки SW620/ReCAF+, рак печени 
HepG2/ReCAF++ и рак молочной железы T47D/ReCAF+++. 
АИМПИЛА вводили, начиная на 4-й день после пере-
вивки опухоли, перорально ежедневно 5-ти кратно или 
10-ти кратно в суммарных дозах 0,5–2,0 мг/кг или 1,0–
4,0 мг/кг, соответственно. Показано, что ингибирование 
роста опухоли (критерий T/C < 42%) под действием 
АИМПИЛА возрастает в зависимости от содержания 
ReCAF:T/C = 70% (SW620/ReCAF+), T/C = 51% (HepG2/

Т а б л и ц а  1
Чувствительность п/к ксенографтов T47D, HepG2 и SW620 с 
различной экспрессией ReCAF к АИМПИЛА

Группа
Разовая 

доза, 
мг/кг

Режим 
введе-

ния, дни

Суммар-
ная доза, 

мг/кг

T/C,%, через 
8 дней после 

лечения*

Контроль 0,2 мл – – 100
T47D/ReCAF + + +

АИМПИЛА 0,1–0,4 5 0,5–2,0 18–44
АИМПИЛА 0,1–0,4 10 1,0–4,0 15–37

HepG2/ReCAF + +
АИМПИЛА 0,2 5 1,0 50–64

SW620/ReCAF +
АИМПИЛА 0,1–0,4 10 1,0–4,0 70–88

П р и м е ч а н и е. * – стандартный критерий эффективности 
T/C ≤ 42% (treatment/control × 100%).

Т а б л и ц а  2
ЛП в п/к ксенографтах рака молочной железы человека T47D у мышей-самок 
Balb/c nude под действием АИМПИЛА 1,0 мг/кг

Группы, 
n = 9

Морфологические показатели ЛП
диаметр 

поперечного 
среза 

опухоли, см

клетки с признаками степень 
поли-

морфиз-
ма

площадь 
некрозов, %митоза, % апоптоза, 

%

АИМПИЛА 0,67 ± 0,1 0,39 ± 0,09 1,8 ± 0,12 + 24,1 ± 1,23
КРО 1,6 ± 0,17 2,8 ± 0,24 0,29 ± 0,04 + + 12,3 ± 0,45


