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АННОТАЦИЯ
Обоснование.  Рак предстательной железы в большинстве случаев чувствителен к андрогенам, и эффективной стра-
тегией  терапии  у  таких  пациентов  можно  считать  андрогенную  депривацию.  Снижение  синтеза  андрогенов  может  
быть достигнуто путём ингибирования фермента 17α-гидроксилазы/17,20-лиазы (CYP17A1), который катализирует две 
последовательные реакции синтеза андрогенов. Производные стероидов, модифицированные азотсодержащими ге-
тероциклами, привлекают внимание в качестве противоопухолевых средств для лечения рака предстательной железы 
благодаря способности ингибировать CYP17A1.
Цель  — оценить цитотоксическую активность и противоопухолевый эффект синтезированного алсевирона в сравне-
нии с абиратероном.
Методы. Цитотоксичность  оценивали  с  помощью  МТТ-теста.  Противоопухолевый  эффект  был  исследован  in  vivo 
на  моделях  ксенографтов  рака  предстательной железы 22Rv1 и  DU145 у  мышей-самцов Balb/c  nude.  Концентрацию 
тестостерона определяли методом иммуноферментного анализа в образцах сыворотки крови мышей-самцов BDF1.
Результаты. Алсевирон  продемонстрировал  цитотоксическую  активность  на  культурах  клеток  DU145  (23,8±1,2  мкМ  
против  151,4±23,7  мкМ  для  абиратерона),  22Rv1  (35,9±5,6  мкМ  против  109,9±35,2  мкМ  для  абиратерона)  и  LNCaP  
(22,9±0,5  мкМ  против  28,8±1,6  мкМ  для  абиратерона).  Концентрация  тестостерона  в  сыворотке  крови  мышей  BDF1  
после 10-дневного лечения снизилась на 80%. Алсевирон статистически значимо подавлял рост ксенографтов 22Rv1 
у иммунодефицитных мышей по сравнению с контролем: средний объём опухоли — 171,6±50,1 мм3 (р=0,022) против 
424,2±70,3 мм3 в контроле, при показателе темпа роста опухоли 59%.
Заключение. Алсевирон обладает более высоким цитотоксическим потенциалом в отношении клеток рака предста-
тельной  железы (DU145,  LNCaP и  22Rv1)  по  сравнению с  абиратероном.  Алсевирон  продемонстрировал  способность  
снижать концентрацию тестостерона в сыворотке крови мышей BDF1 и показал статистически значимую противоопу-
холевую активность на моделях ксенографтов 22Rv1.

Ключевые слова: рак предстательной железы; ингибитор CYP17A1; абиратерон; модели ксенографтов для оценки 
противоопухолевого эффекта.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Prostate cancer is the most frequently diagnosed type of cancer in men in developed countries. It is dependent 
upon androgens and could be effectively combated by androgen deprivation therapy. Reduction of androgen synthesis can be 
accomplished through the inhibition of the enzyme 17α-hydroxylase/17.20-lyase (CYP17A1), which catalyzes two sequential 
reactions in the production of androgens. Steroid derivatives modified with nitrogen-containing heterocycles attract attention 
as antineoplastic agents for prostate cancer treatment due to their inhibitory potential against CYP17A1.
AIM: Evaluate cytotoxic activity and antitumor effects of the synthesized alsevirone in comparison with abiraterone.
METHODS: Cytotoxicity was evaluated using MTT test. Anticancer effect was researched in vivo in prostate cancer xenograft 
models 22Rv1 and DU145 in Balb/c nude mice. Testosterone concentration was determined using an enzyme-linked 
immunosorbent assay in blood serum of BDF1 mice.
RESULTS: Alsevirone demonstrated cytotoxic activity in prostate cancer cells: DU145 (23.8±1.2 µM vs 151.4±23.7 µM 
for abiraterone), 22Rv1 (35.9±5.6 µM vs 109.9±35.2 µM for abiraterone) and LNCaP (22.9±0.5 µM vs 28.8±1.6 µM for 
abiraterone). Testosterone concentration in blood serum of BDF1 mice reduced by 80% after 10-day treatment. Inhibition 
of the tumors’ growth in 22Rv1 xenograft model was statistically significant when using alsevirone in comparison with the 
control group: average tumor volume was 171.6±50.1 mm3 (р=0.022) vs 424.2±70.3 mm3 in control, with tumor growth 
inhibition index of 59%.
CONCLUSIONS: Alsevirone has a higher cytotoxic potential against prostate cancer cells (DU145, LNCaP and 22Rv1) compared 
to abiraterone. Alsevirone demonstrated the ability to reduce the concentration of testosterone in the blood serum of BDF1 
mice, and statistically significant antitumor activity in 22Rv1 xenograft models.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак предстательной железы (РПЖ) — одна из лиди-

рующих причин смертности от онкологических заболе-
ваний у мужчин в развитых странах [1]. В большинстве 
случаев заболевание является гормончувствительным, 
и поэтому предпочтительный способ лечения таких 
пациентов — андрогенная депривационная терапия, 
сочетающаяся часто с химической кастрацией. Од-
нако, несмотря на применение депривационной те-
рапии и низкие уровни тестостерона, возможно про-
грессирование заболевания. Такие формы называют 
кастрационно-резистентным РПЖ [2]. Для терапии 
как гормончувствительного РПЖ, так и его кастрацион-
но-резистентной формы, на сегодняшний день актив-
но исследуются препараты нового поколения, которые 
проявляют противоопухолевую активность, ингибируя 
пути биосинтеза андрогенов или блокируя андрогено-
вые рецепторы (АР). 

В мировой практике официально зарегистрирован 
и успешно применяется в терапии РПЖ только один 
стероидный ингибитор ключевого фермента биосинтеза 
андрогенов 17α-гидроксилазы/17,20-лиазы (CYP17A1) — 
абиратерон [3]. Помимо ингибирования CYP17A1, 
абиратерон снижает активность других важных фермен-
тов стероидогенеза, полностью ингибирует экспрессию 
гена 21-гидроксилазы, снижает экспрессию и активность 
АР, ингибирует экспрессию нескольких антиапоптотиче-
ских факторов и стимулирует экспрессию некоторых про-
апоптотических молекул, а также останавливает проли-
ферацию клеток РПЖ [4–8].

Некоторые азотсодержащие стероидные произ-
водные, структурно близкие к абиратерону, активно 
разрабатывались в качестве потенциальных противо-
опухолевых средств [9–11] (например, галетерон* 
[12, 13]). Среди этих соединений следует отметить 

*   ЛС не зарегистрировано в РФ

алсевирон* — 2’-{[(E)-3β-гидроксиандрост-5-ен-17-
илиден]метил}-4’,5’-дигидро-1’,3’-оксазол. 

Ранее нами была показана способность абиратерона 
ингибировать СYP17A1 [14, 15].

Цель — изучение цитотоксической и противоопухоле-
вой активности алсевирона* по сравнению с абиратероном.

МЕТОДЫ

Противоопухолевые агенты
Алсевирон* (рис. 1, a) был произведён в лаборатории 

синтеза физиологически активных соединений Федераль-
ного государственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт биомедицинской 
химии имени В.Н. Ореховича» (ИБМХ) по ранее разрабо-
танной методике [16]. Субстанция абиратерона (рис. 1, b), 
также синтезированная в лаборатории ИБМХ, была ис-
пользована в качестве положительного контроля.

Для постановки опытов in vitro на культурах клеток 
РПЖ каждое соединение растворяли в диметилсульфок-
сиде (ДМСО) для получения раствора со стоковой концен-
трацией 400 мкг/мл, затем полученный раствор разбавля-
ли для достижения необходимых концентраций.

Для изучения противоопухолевого эффекта и влияния 
соединений на концентрацию тестостерона в сыворотке 
крови мышей и in vivo алсевирон* и абиратерон вводили 
мышам per os. Предварительно препараты растворяли 
в оливковом масле, при этом конечная концентрация пре-
парата составляла 15–90 мг/мл в зависимости от опыта 
и массы тела животного.

Культуры клеток
В работе были использованы гормончувствительные 

(22Rv1, LNCaP) и гормоннечувствительные (PC3, DU145) 
культуры клеток линий РПЖ человека, полученные 
из ресурсов биоколлекции Федерального государственно-
го бюджетного учреждения «Национальный медицинский 

Рис. 1. Химические формулы используемых в исследовании противоопухолевых агентов: a — алсевирон*; b — абиратерон.
Fig. 1. Structures of the title compounds: a — alsevirone, 2’-[((E)-3β-hydroxyandrost-5-en-17-ylidene)methyl]-4’,5’-dihydro-1’,3’-oxa-
zole; b — abiraterone, 3-(3β-hydroxyandrosta-5,16-dien-17-yl)-pyridine.

а b
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исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
Клетки культивировали в питательной среде RPMI-1640 
с добавлением 10% телячьей эмбриональной сыворотки 
(Gibco, Thermo Fisher Scientific, США) и 1% раствора пени-
циллина/стрептомицина (ПанЭко, Россия) в среде 5% CO2 
при температуре 37 ℃.

Животные
Мыши Balb/c nude 6–10-недельного возраста с массой 

тела 20–25 г были получены из разведения лаборатории 
биохимических основ фармакологии и опухолевых моде-
лей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, мыши BDF1 были получены из разведения вива-
рия ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России. Мышей-самцов линий Balb/c nude и BDF1 содер-
жали в конвенциональных условиях при регулируемой 
влажности и освещении. Животные получали корм и воду 
в свободном доступе.

Этический комитет
Опыты, проводимые на животных, были выполнены 

в соответствии с Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для эксперименталь-
ных и других научных целей. Протоколы опытов были ут-
верждены на заседании локального этического комитета 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России.

Определение концентрации тестостерона 
в сыворотке крови

В сыворотке крови иммунокомпетентных мышей-сам-
цов BDF1 были определены концентрации тестостерона. 
Мыши получали алсевирон* или абиратерон 10-кратно 
в разовой дозе 300 мг/кг (суммарно 3 г/кг). Концентрация 
тестостерона была измерена иммуноферментным анали-
зом (ИФА) с использованием набора Тестостерон-ИФА 
(ООО «Хема», Россия):
• до начала введения препаратов;
• после 1-й, 4-й, 7-й, 10-й дозы;
• на 6-е и 11-е сутки после завершения введения аген-

тов.

Оценка цитотоксической активности
Цитотоксичность оценивали с помощью МТТ-теста 

на культурах клеток, инкубированных с исследуемыми 
соединениями в указанных концентрациях до 100 мг/мл 
в течение 72 ч.

Оценивали жизнеспособность клеток (% от контроля) 
в зависимости от концентрации соединений. Рассчитыва-
ли IC50 (концентрацию лекарственного средства, которая 
ингибировала рост клеток на 50%). Все эксперименты 
проводились в трёх повторах.

*   ЛС не зарегистрировано в РФ

Оценка противоопухолевого эффекта 
Для оценки противоопухолевой активности проводили 

терапевтический опыт с использованием моделей под-
кожных ксенографтов РПЖ 22Rv1 и DU145 у иммуноде-
фицитных мышей-самцов Balb/c nude. Лечение начина-
ли при достижении среднего объёма опухолей ~29 мм3 
(ксенографты 22Rv1) или ~80 мм3 (ксенографты DU145). 
Препараты вводили в течение 10 дней в разовых дозах 
150 мг/кг или 300 мг/кг (суммарная доза составила 1,5 
или 3,0 г/кг соответственно) в виде суспензии в олив-
ковом масле per os. Пероральная форма введения была 
выбрана исходя из применения в клинической практи-
ке абиратерона в виде таблетированной лекарственной 
формы. Мышам контрольной группы вводили оливковое 
масло в аналогичном режиме. 

Измерения опухолей проводили 2–3 раза в неделю, 
а объём опухолей считали по формуле: V=π/6×(L×W×H), 
где L, W и H — три взаимно перпендикулярных измере-
ния опухолевого узла. Эффективность терапии оценивали 
по двум показателям: торможение роста опухоли (ТРО) 
и переносимость терапии (изменение массы тела или по-
ведения животного).

Статистическая обработка
Значения, полученные в результате ИФА, были обра-

ботаны по пяти точкам для каждой группы с использо-
ванием t-критерия Стьюдента для независимых выборок. 
Значения представлены в виде «среднее ± стандартное 
отклонение» (M±SD).

Обработку результатов МТТ-тестов проводили по трём 
повторам методом нелинейной регрессии. Модель регрес-
сии представляла собой зависимость ингибирования роста 
клеток РПЖ от концентрации используемых агентов. Полу-
ченные значения представлены в виде M±SD. Для анализа 
было использовано программное обеспечение Graphpad 
Prism version 4.0 for Windows (GraphPad Software, США).

Данные опытов по оценке противоопухолевого эф-
фекта были проанализированы методами описательной 
статистики. Сравнение с контрольной группой проводили 
с использованием непараметрического критерия Манна–
Уитни. Значения представлены в виде «среднее ± стан-
дартная ошибка» (M±SE). Для анализа использована про-
граммная среда SPSS Statistics V. 22.0 (IBM, США).

Уровень значимости для всех видов анализа был уста-
новлен равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Концентрация тестостерона в сыворотке крови
После 7-го введения алсевирона* было замечено сни-

жение концентрации тестостерона, которое достигало ста-
тистической значимости при уровне p <0,05. При этом кон-
центрация тестостерона в опытной группе составила 20,4% 
первоначального уровня — 0,31±0,03 нг/мл (p <0,001), тогда 
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как концентрация тестостерона в контроле — 1,52±0,49 нг/мл. 
Абиратерон также способствовал снижению концентра-
ции тестостерона, однако минимальное значение было 
зафиксировано после 4-го введения — 0,98±0,22 нг/мл 
(p=0,192), что составило 64,5% начального значения. 

Через 10 дней после последнего введения концентра-
ция тестостерона возвращалась к значениям, сопостави-
мым с исходными: 1,65±1,45 нг/мл (p=0,103) для алсеви-
рона* и 1,53±0,7 нг/мл (p=0,424) для абиратерона.

Таким образом, концентрация тестостерона в сыворот-
ке крови после применения алсевирона* снижалась стати-
стически значимо и достигала примерно 20,4% исходного 
уровня (рис. 2).

Цитотоксическая активность
Результаты изучения влияния алсевирона* на вы-

живаемость культур клеток РПЖ человека (в сравнении 
с абиратероном) представлены на рис. 3.

Значения IC50 для абиратерона, представленные 
в табл. 1, соответствуют опубликованным ранее дан-
ным [6–8]. Достоверные отличия от контроля были за-
фиксированы для всех культур клеток. Кроме того, ал-
севирон* продемонстрировал высокую цитотоксическую 

*   ЛС не зарегистрировано в РФ

активность, превосходящую абиратерон, в АР-зависимых 
клетках РПЖ (LNCaP и 22Rv1), а также в клетках DU145, 
которые характеризуются низкой экспрессией АР [17]:
• DU145
 Алсевирон*: IC50 — 23,8±1,2 мкМ;
 Абиратерон: IC50 — 151,4±23,7 мкМ;
• 22Rv1
 Алсевирон*: IC50 — 35,9±5,6 мкМ;
 Абиратерон: IC50 — 109,9±35,2 мкМ;
• LNCaP 
 Алсевирон*: IC50 — 22,9±0,5 мкМ;
 Абиратерон: IC50 — 28,8±1,6 мкМ;

Клеточная линия PC3 оказалась более чувствитель-
ной к абиратерону (при значениях IC50 59,6±5,4 мкМ 
для абиратерона и 82,0±4,2 мкМ для алсевирона*). 

Достоверных отличий между группами алсевирона* 
и абиратерона не было выявлено.

Эффект на модели ксенографтов DU145 
у бестимусных мышей Balb/c nude

В изучаемом режиме лечения ингибирующий эффект 
алсевирона* и абиратерона на модели ксенографтов DU145 
был ниже биологически значимого уровня (ТРО >50%). 

Рис. 2. Влияние алсевирона* и абиратерона на выработку тестостерона у мышей BDF1. Алсевирон* и абиратерон вводили в разовой 
дозе 300 мг/кг в течение 10 дней. * — значения статистически значимы при уровне критерия Стьюдента р ≤0,05 по сравнению 
с контролем.
Fig. 2. Effects of alsevirone and abiraterone on testosterone production in BDF1 mice. Alsevirone and abiraterone were administered 
in a single dose of 300 mg/kg for 10 days. Data are expressed as mean ± standard error. * — р ≤0,05 was considered as significant.
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При этом алсевирон* был более активен в дозе 300 мг/кг 
при максимальном ТРО=45,4% (см. рис. 3), которое было 
зафиксировано на 5-е сутки после окончания лече-
ния. Абиратерон в аналогичных дозах был неактивным: 
средний объём опухоли (Vср)=408,9±168,3 мм3 (p=0,662) 

и Vср=332,5±167,5 мм3 (p=0,852) при введении доз 150 мг/кг 
и 300 мг/кг соответственно. 

Переносимость терапии можно считать удовлетвори-
тельной (рис. 4): гибели мышей в процессе лечения не от-
мечали, существенной потери массы тела (>10%) не на-
блюдали.

Эффект на модели ксенографтов 22Rv1 
у бестимусных мышей Balb/c nude

При проведении опыта наблюдали высокую скорость 
роста 22Rv1 (рис. 5). Лечение начинали на 4-е сутки по-
сле подкожной трансплантации опухоли при достижении 
Vср=29,0±8,9 мм3.

Показано, что алсевирон* в разовой дозе 300 мг/кг 
оказывает ингибирующий эффект на модели 22Rv1. 
На 10-е сутки лечения максимальный показатель ТРО со-
ставил 59%, что было статистически значимым по срав-
нению с контролем: Vср=171,6±50,1 мм3 (p=0,022) отно-
сительно 424,2±70,3 мм3 в контрольной группе. При этом 

Рис. 3. Цитотоксический эффект алсевирона* по сравнению с абиратероном в культурах клеток рака предстательной железы.
Fig. 3. Effects of alsevirone and abiraterone on the viability of prostate cancer cell lines. LNCaP, DU145, 22Rv1, and PC3 cells were 
treated with 0.4–100 mg/ml alsevirone and abiraterone for 72 h. Error bars indicate mean ± standard deviation at n=3. All values are 
significant at р ≤0.05.

Таблица 1. Значения IC50 для алсевирона* и абиратерона при 
определении цитотоксической активности в культурах клеток 
рака предстательной железы
Table 1. IC50 values of alsevirone and abiraterone in cytotoxicity 
assay in prostate cancer cells

Культура 
клеток

IC50, мкМ

Алсевирон* Абиратерон

LNCaP 22,9±0,5 28,8±1,6

DU145 23,8±1,2 151,4±23,7

22Rv1 35,9±5,6 109,9±35,2

PC3 82,0±4,2 59,6±5,4
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Рис. 4. Динамика роста опухоли на модели ксенографтов DU145 после 10-дневного лечения алсевироном* и абиратероном в дозах 
150 мг/кг и 300 мг/кг по сравнению с контрольной группой.
Fig. 4. Dynamics of tumor growth on the DU145 xenograft model after 10-day treatment with alsevirone and abiraterone at doses of 
150 mg/kg and 300 mg/kg, compared with the control group.

Рис. 5. Динамика роста опухоли на модели ксенографтов 22Rv1 после 10-дневного лечения алсевироном* и абиратероном в дозах 
150 мг/кг и 300 мг/кг по сравнению с контрольной группой.
Fig. 5. Dynamics of tumor growth on the 22Rv1 xenograft model after 10-day treatment with alsevirone and abiraterone at doses of 
150 mg/kg and 300 mg/kg, compared with the control group.
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абиратерон не показал такого же противоопухолевого 
эффекта; он был более активен при разовой дозе 150 мг/
кг, чем при 300 мг/кг: ТРО=32% с Vср=286,6±44,9 мм3 
(p=0,203) и ТРО=4% с Vср=407,1±71,3 мм3 (р=0,971) со-
ответственно. 

Переносимость терапии можно считать удовлетвори-
тельной: гибели мышей в процессе лечения не отмечали, 
существенной потери массы тела (>10%) не наблюдали.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время стероидные ингибиторы CYP17A1 

рассматриваются в качестве потенциальных противо-
опухолевых средств в терапии РПЖ. В этом исследовании 
мы провели оценку цитотоксического и противоопухолево-
го эффектов нового стероидного ингибитора CYP17A1 алсе-
вирона* в сравнении с абиратероном. Абиратерон является 
наиболее близким к алсевирону* и наиболее исследован-
ным агентом группы ингибиторов CYP17A1, который так-
же подавляет некоторые ферменты стероидогенеза и об-
ладает высокой антипролиферативной, цитотоксической 
и противоопухолевой активностью [7, 8, 18].

Ингибиторы CYP17A1 напрямую влияют на снижение 
уровня стероидных гормонов, преимущественно тестосте-
рона, с чувствительностью к которому связывают развитие 
и прогрессию РПЖ [19]. Как и другие стероидные ингиби-
торы CYP17A1 (абиратерон [4], галетерон* [20], а также не-
стероидный ODM-204* [21]), алсевирон* значительно сни-
жал уровень тестостерона у мышей BDF1. Концентрация 
тестостерона в сыворотке крови после введения алсеви-
рона* снизилась ниже кастрационного уровня в 0,5 нг/мл 
[22] и достигла примерно 20,6% исходного уровня. При этом 
интересно отметить, что алсевирон* вызывал снижение те-
стостерона на 5 дней позже, чем абиратерон, но кратко-
временный эффект был выражен ярче. Это может быть об-
условлено различиями фармакокинетических параметров, 
требующих дополнительного исследования.

Алсевирон* in vivo был активен на моделях ксено-
графтов 22Rv1 (ТРО=59,5%) и DU145 (ТРО=45,4%). Более 
выраженный противоопухолевый эффект на модели 
ксенографтов 22Rv1 объясняется высокой гормональной 
чувствительностью, характерной для этой клеточной ли-
нии [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Алсевирон* обладает более высоким цитотоксическим 

потенциалом в отношении клеток РПЖ (DU145, LNCaP 
и 22Rv1) по сравнению с абиратероном. Алсевирон* про-
демонстрировал способность снижать концентрацию те-
стостерона в сыворотке крови мышей BDF1 и статистиче-
ски значимую противоопухолевую активность на модели 
ксенографтов 22Rv1.

*   ЛС не зарегистрировано в РФ
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