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Введение. Работа посвящена доклиническому токсикологическому исследованию на лабораторных животных цифетрилина 
(ЦФ) – лекарственного средства, аналога гипоталамического гормона соматостатина, отобранного по результатам изу-
чения гормональной, цитотоксической и противоопухолевой активности.
Цель исследования – доклинические токсикологические исследования ЦФ – лекарственного средства, аналога гипоталами-
ческого гормона для лечения злокачественных гормонозависимых заболеваний.
Материалы и методы. Исследования проводились на 80 здоровых мышах гибридах (CBA × C57Bl/6J) F

1
, – самцах и самках, 

100 здоровых неинбредных беспородных крысах – самцах и самках, и 5 собаках породы английский бигль – самцах и самках. 
Доклинические токсикологические исследования проведены с использованием гранулята ЦФ, который содержал 57,3 мг ЦФ 
в 1 г гранулята. В качестве растворителя использовали 1 % крахмальный клейстер. В опытах по изучению острой токсич-
ности ЦФ вводили перорально однократно: мышам в дозах 100, 200, 300 и 600 мг/кг, крысам в дозах 100, 200, 400 и 500 мг/кг. 
Срок наблюдения за животными составил 30 сут. В опытах по хронической токсичности препарат вводили перорально 
ежедневно 15-кратно: крысам – суммарные дозы 30 и 300 мг/кг; собакам – суммарные дозы 124,5 и 622,5 мг/кг. Срок наблю-
дения в исследованиях на крысах составил 45 сут, в исследованиях на собаках – 60 сут.
Результаты. В результате изучения острой токсичности на мышах и крысах – самках и самцах – при введении ЦФ в мак-
симально возможной концентрации и максимально возможных объемах препарат не вызывал гибели животных, не оказывал 
влияния на общее состояние животных, не вызывал внешних проявлений токсичности, не изменял поведенческие реакции 
животных. При изучении хронической токсичности ЦФ на крысах и собаках при ежедневном пероральном применении в те-
чение 15 дней во всех исследованных дозах также не наблюдалось гибели животных, препарат не вызывал каких-либо внеш-
них проявлений токсичности. Лимитирующий вид токсичности не установлен, так как препарат вызывает незначительные 
морфофункциональные изменения различной степени обратимости практически во всех органах и системах организма крыс 
и собак. На основании полученных на экспериментальных животных данных о функциональных и морфологических изменени-
ях в органах и тканях показано, что самки более чувствительны к препарату, чем самцы.
Заключение. С учетом функциональных и морфологических изменений во внутренних органах как крыс, так и собак изученные 
дозы ЦФ охарактеризованы как дозы, вызывающие слабые незначительные изменения – низкие токсические дозы. На осно-
вании анализа данных определена начальная (стартовая) безопасная доза для человека на I фазу клинических испытаний, 
которая проводится в настоящее время.
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Introduction. The work is devoted to preclinical toxicological research on laboratory animals tsifetrilin – a drug, an analogue of the hy-
pothalamic hormone somatostatin, selected according to the results of studying hormonal, cytotoxic and antitumor activity.
The purpose was preclinical toxicological studies of the drug’s tsifetrilin – an analogue of the hypothalamic hormone for the treatment 
of malignant hormone – dependent diseases.
Materials and methods. Studies were carried out on 80 healthy mice hybrids (CBA × C57Bl/6J) F

1
 males and females, 100 non-inbred 

healthy mongrel male and female rats and 5 breed dogs English Beagle males and females. Preclinical toxicological studies were carried 
out using tsifetrilin granulate, which contained 57.3 mg of Citrate in 1 g of granulate. As a solvent, 1 % starch paste was used. In the ex-
periments to study acute toxicity were administered orally once tsifetrilin: mice at doses of 100, 200, 300 and 600 mg/kg, to rats in doses 
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of 100, 200, 400 and 500 mg/kg. The period of observation of the animals was 30 days. In experiments on chronic toxicity, the drug was 
administered orally 15 times a day: rats – total doses of 30 and 300 mg/kg; dogs – total doses of 124.5 and 622.5 mg/kg. The observa-
tion period in studies in rats was 45 days, in studies on dogs – 60 days.
Results. As a result of the study of acute toxicity in mice and rats in females and males when tsifetrilin was administered at the maximum 
possible concentration and the maximum possible volumes, the drug did not cause death of animals, did not affect the general condition 
of the animals, caused no external toxicity, animals. In the study of chronic toxicity of tsifetrilin in rats and dogs with daily oral admin-
istration for 15 days, no death was observed in all the doses studied, and the drug did not cause any external toxicity. The limiting type 
of toxicity is not established, since the drug causes minor morphofunctional changes of varying degrees of reversibility in virtually all 
organs and systems of the body of rats and dogs. Based on the experimental data on functional and morphological changes in organs and 
tissues, it was shown that females are more sensitive to the preparation than males.
Conclusion. Taking into account the functional and morphological changes in the internal organs of both rats and dogs, the studied dos-
es of tsifetrilin are characterized as doses that cause slight minor changes-low toxic doses. Based on the analysis of the data, the initial 
(starting) safe dose for a person in phase I of clinical trials, which is currently being conducted, is determined.

Key words: tsifetrilin, preclinical toxicology, mice, rats, dogs

Введение
Цифетрилин – пентапептид Boc-Cys (Thp) – Phe- 

D-Trp-Lys (Z) – Th-OMe – аналог гипоталамическо-
го гормона соматостатина, отобранный по результатам 
изучения гормональной, цитотоксической и проти-
воопухолевой активности для доклинических иссле-
дований [1].

Одна из основных функций соматостатина в ор-
ганизме – ингибирование секреции гормона роста. 
Наряду с  этим соматостатин обладает широким 
спектром биологического действия – угнетает выде-
ление пролактина, инсулина, глюкагона, гормонов 
поджелудочной железы и  желудочно-кишечного 
тракта, стимулирующих пролиферативные процес-
сы в клетке. Показана высокая экспрессия рецеп-
торов соматостатина на  клетках злокачественных 
опухолей: гастриноме, глюкагономе, карциноидных 
опухолях, мелкоклеточном раке легкого и др. Отли-
чительные особенности соединений этого класса – 
отсутствие токсичности и высокая избирательность 
действия. Недостатком является то, что они быстро 
метаболизируются под действием протеиназ. В на-
стоящее время в клинической практике применяет-
ся зарубежный препарат, структурный аналог сома-
тостатина – сандостатин (октреотид). Показаниями 
для  применения сандостатина служат опухоли 
островкового аппарата поджелудочной железы, рак 
поджелудочной железы, карциноидные опухоли, 
медуллярный рак щитовидной железы, аденомы 
гипофиза [2, 3].

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России на  протяжении нескольких лет 
проводились исследования по  поиску потенциаль-
ных противоопухолевых соединений в ряду аналогов 
гипоталамических гормонов, в  частности аналогов 
соматостатина. Синтезировано около 40 аналогов со
матостатина. По результатам изучения гормональной, 
цитотоксической и противоопухолевой активности 
отобрано 1 соединение – пентапептид, получивший 

название «цифетрилин» (ЦФ), для доклинического 
изучения [4].

При  изучении противоопухолевой активности 
установлено, что ЦФ обладает высокой активностью 
на  перевиваемых опухолях (90 % максимальный 
эффект), ингибирует рост аденокарциномы простаты 
крыс R-3327-H (максимальный эффект = 46–65 %), 
ДМБА-индуцированную опухоль молочной железы 
крыс (максимальный эффект = 79–90 %), рост пере-
виваемого рака молочной железы человека РМ-1 
у бестимусных мышей на 47–63 % [5].

Полученные результаты противоопухолевой ак-
тивности позволили рекомендовать ЦФ для докли-
нического токсикологического изучения, которое 
было проведено в лаборатории фармакологии и ток-
сикологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России, и частично представлены 
в виде тезисов на конференциях [6–8].

Цель настоящего исследования – доклинические 
токсикологические исследования ЦФ лекарственного 
средства – аналога гипоталамического гормона для 
лечения злокачественных гормонозависимых забо-
леваний.

Задачи исследования:
1) изучение острой токсичности ЦФ при его од-

нократном пероральном введении мышам и крысам- 
самцам и самкам;

2)  изучение хронической токсичности ЦФ 
на крысах и собаках.

Материалы и методы
Исследования проводили в соответствии с рос-

сийскими и международными требованиями [9–14].
Работа проведена на 80 здоровых мышах гибри-

дах (CBA × C57Bl/6J) F
1
 – самцах и самках, 100 здо-

ровых неинбредных беспородных крысах, самцах 
и самках – и 5 собаках породы английский бигль – 
самцах и самках. Животные получены из разведения 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
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России. Все животные были здоровы. Доклиниче-
ское токсикологическое исследование проведено 
на мышах, крысах и собаках с использованием гра-
нулята ЦФ, который содержал 57,3 мг ЦФ в 1 г гра-
нулята. В  качестве растворителя использовали 1 % 
крахмальный клейстер.

В опытах по острой токсичности препарат вводили 
однократно перорально мышам в дозах 100, 200, 300 
и 600 мг/кг, крысам в дозах 100, 200, 400 и 500 мг/кг. 
Дозу препарата 600 мг/кг при  введении мышам 
и  400 и  500 мг/кг при  введении крысам разделяли 
на 2 введения с интервалом 2–3 ч (максимально воз-
можный объем и максимальная 20 % концентрация). 
Срок наблюдения за животными составил 30 сут.

В опытах по хронической токсичности препарат 
вводили перорально ежедневно 15-кратно. При вы-
боре доз учитывали оптимальные режим применения 
препарата и  рекомендованную эффективную тера-
певтическую разовую дозу (ЭТД) для  мышей  – 
10 мг/кг 5-кратно (суммарная доза 50 мг/кг). В ис-
следованиях по изучению хронической токсичности на 
крысах использовали суммарные дозы 300 и 30 мг/кг. 
Суммарная доза 300 мг/кг рассчитана исходя из мак-
симально возможной введенной дозы мышам 
600 мг/кг, полученной в опытах по острой токсично-
сти, пересчитанная для крыс с использованием ви-
дового коэффициента и с учетом максимально воз-
можного разового объема введения. Суммарная доза 
30 мг/кг  – 1/10 от  максимальной дозы и, при  пе-
ресчете на крыс, близкая к суммарной ЭТД. В каче-
стве контроля использовали 2 группы животных: 
в 1-й группе применяли раствор «пустого» гранулята, 
вводившийся в режиме и объеме, соответствующих 
объему максимальной дозы препарата; 2-я группа – 
интактные животные. В  каждой группе животных 
использовали по 10 крыс, включая интактный кон-
троль, 5 крыс из каждой группы выводили из экспе-
римента на 1-е сутки, оставшихся 5 – на 45-е сутки 
после окончания курса введения.

В исследованиях по изучению хронической ток-
сичности на собаках препарат вводили в виде грану-
лята с кормом ежедневно 15-кратно в одно и то же 
время (утром). Изучены 2 суммарные дозы  – 
124,5 мг/кг (при пересчете на собак – доза, близкая 
к суммарной ЭТД для мышей) и в 5 раз выше – сум-
марная доза 622,5 мг/кг. Собаки были разделены на  
2 группы: 1-я, получавшая максимальную дозу пре-
парата, состояла из  3 собак (2 самок и  1 самца); 
2-я  группа, получавшая меньшую дозу препарата, 
состояла из 2 собак (1 самки и 1 самца). Срок наблю-
дения за животными составил 60 сут.

Результаты
В  результате изучения острой токсичности ЦФ 

при введении в максимально возможной 20 % кон-
центрации и  максимально возможных объемах ка-
ких-либо проявлений токсичности отмечено не бы-
ло. Установлено, что превышение предполагаемой 
суммарной терапевтической дозы препарата 
для мышей (50 мг/кг – 10 мг/кг ежедневно 5-крат-
но) в  12 раз и  у  крыс в  10 раз не  вызвало гибели 
животных. ЦФ во  всех изученных дозах не  влиял 
на общее состояние животных, не вызывал внешних 
проявлений токсичности, не  изменял поведенче-
ские реакции животных. У мышей-самцов отмечено 
снижение массы тела во  всех группах на  3–14-е 
сутки наблюдения с восстановлением к 21-м суткам. 
У  мышей-самок отмечено снижение массы тела 
на  21-е сутки наблюдения в  группе, получавшей 
препарат в дозе 600 мг/кг, с восстановлением к 30-м 
суткам (рис. 1).

У крыс-самцов отмечено колебание массы тела 
во  всех группах на  уровне колебания массы тела 
контрольных животных. У  крыс-самок отмечено 
увеличение массы тела на 14–21-е сутки наблюдения 
в  группе, получавшей препарат в  дозе 500 мг/кг, 
с возвратом к уровню массы тела контрольных жи-
вотных к 30-м суткам (рис. 2).

Рис. 1. Изменения массы тела мышей-гибридов (CBA × C57Bl/6J)F1 при изучении острой токсичности гранулята цифетрилина: а – у самцов; 
б – у самок
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При  изучении хронической токсичности ЦФ 
на крысах и собаках при ежедневном пероральном 
применении в течение 15 дней во всех исследован-
ных дозах не наблюдалось гибели животных, препа-
рат не влиял на общее состояние животных, не вы-
зывал внешних проявлений токсичности, не изменял 
поведенческие реакции животных. При ежедневном 
пероральном применении ЦФ на крысах и собаках 
в изученных дозах изменений показателей перифе-
рической крови отмечено не было.

Показано, что  при  ежедневном пероральном 
применении ЦФ у крыс в  течение 15 дней во  всех 
исследованных дозах функциональных изменений 
на электрокардиограмме не обнаружено, морфоло-
гически при применении препарата в суммарной дозе 
300 мг/кг в миокарде большинства крыс обнаружива-
ются очаги гиперэозинофилии кардиомиоцитов, кос-
венно свидетельствующие об очагах ишемии, обрати-
мость которых к  45-м суткам наблюдения была 
неполной. У собак ЦФ при ежедневном пероральном 
применении в течение 15 дней вызывал недозозависи-
мые не  обратимые к  концу наблюдения (60 суток) 
как  количественные, так и  качественные изменения 
электрокардиограммы, более выраженные у самок – 
уменьшение числа сердечных сокращений, нарушение 
сердечного ритма, связанного с электрической прово-
димостью, и  увеличение интервалов QТ, инверсию 
зубцов Р и Т, свидетельствующих о трофических нару-
шениях сердечной мышцы. Морфологически ЦФ, 
введенный в  суммарной дозе 622,5 мг/кг, вызывал 
очаговые дистрофические и деструктивные изменения 
в сердце, наблюдаемые на 1-е сутки после окончания 
введения препарата только у собаки-самки (рис. 3, 4).

Цифетрилин, независимо от примененной дозы, 
у собак вызывал небольшие колебания в сыворот-
ке крови биомаркеров печени (белок, альбумин) 
на протяжении всего срока наблюдения и увеличение 
содержания мочевины на  60-е сутки наблюдения 
у  2  собак, получавших препарат в  суммарной дозе 
124,5 мг/кг (таблица).

Установлено, что при ежедневном пероральном 
применении ЦФ на крысах в суммарных дозах 300 
и 30 мг/кг влияния препарата на функциональное 
состояние печени, почек, поджелудочной железы 
не отмечено. Морфологически: у собак имели ме-
сто несильно выраженные очаговые дистрофические 
изменения в  печени; в  почках отмечены очаговые 
дистрофические, деструктивные и  воспалительные 
изменения, более выраженные у самок и не обратимые 
к концу наблюдения (60-е сутки) (рис. 5, 6); у крыс, 
получавших препарат в суммарной дозе 300 мг/кг, 
наблюдаются обратимые к 45-м суткам опыта несиль-
но выраженные деструктивные изменения в почках 
и в печени.

Ежедневное пероральное применение ЦФ в сум-
марной дозе 622,5 мг/кг на собаках морфологически 
вызывало деструктивно-дегенеративные изменения 
в  яичниках собак-самок как  на  1-е, так и  на  60-е 
сутки (рис. 7, 8); а также торможение сперматогенеза 

Рис. 2. Изменения массы тела неинбредных беспородных крыс при изучении острой токсичности гранулята цифетрилина: а – у самцов;  
б – у самок

Рис. 3. Сердце собаки, цифетрилин в ∑ дозе 622,5 мг/кг, 1-е сутки. 
Миокард. Стенка левого желудочка с рыхлым расположением карди-
омиоцитов. Гиперэозинофильные волокна. Некоторые кардиомиоци-
ты с признаками зернистой дистрофии. Окраска гематоксилин-
эозин, × 400
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в семенниках у собаки-самца на 60-е сутки (рис. 9). 
Установлены морфологические изменения и мор-
фологические особенности в  ряде эндокринных 
органов собак (надпочечники, гипофиз, щитовид-
ная железа), отражающие изменения функцио-
нального статуса и наиболее выраженные у собак-
самок.

При  ежедневном пероральном применении 
как ЦФ на крысах в суммарных дозах 300 и 30 мг/кг, 
так и «пустого» гранулята в течение 15 дней по срав-
нению с интактным контролем отмечены более вы-
раженные признаки лимфоидной и ретикуло-плаз-
моцитарной гиперплазии в лимфопролиферативных 
органах – селезенке и брыжеечных лимфатических 
узлах. У крыс, получавших препарат во всех исследо-
ванных дозах, морфологически отмечено обратимое 
увеличение коры надпочечников и  вакуольная 

Биохимические показатели сыворотки крови собак после ежедневного перорального введения цифетрилина в течение 15 дней

Номер собаки/
∑ доза
(мг/кг) 

Пол
Показатель/ 

норма

Сутки опыта

фон 1 фон 2 1 3 7 14 21 30 45 60

1 / 622,5 ♂

Альбумин
(г/л)/
25–37

31,2 36,6 25,3 36,1 28,6 32,9 35,2 37,2 37,8 35,9

2 / 124,5 ♀ 37,3 29,6 29,3 36,7 30,9 35,4 41,3 40,6 40,1 37,3

3 / 124,5 ♂ 37,6 38,3 34,5 34,1 37,4 23,9 30,9 39,8 40,6 38,9

4* / 622,5 ♀ 34,6 24,4 38,9  –  –  –  –  –  –  – 

5 / 622,5 ♀ 39,3 41,0 28,5 31,6 32,9 30,5 38,7 40,8 41,0 38,2

1 / 622,5 ♂

Билирубин
(мкмоль/л)/

0–7,5

1,0 1,4 0,8 1,1 1,1 1,9 1,4 2,0 1,9 1,8

2 / 124,5 ♀ 2 1,3 1,1 2,1 1,3 1,5 1,8 3,3 2,6 1,6

3 / 124,5 ♂ 1,5 1,3 1,5 1,8 1,9 1,5 1,4 3,0 2,2 2,1

4* / 622,5 ♀ 1,5 0,8 1,6  –  –  –  –  –  –  – 

5 / 622,5 ♀ 1,4 1,9 1,2 1,5 1,3 1,3 1,9 1,9 1,3 1,4

1 / 622,5 ♂

Мочевина
(ммоль/л)/

4,3–8,5

5,0 2,5 5,5 5,9 4,5 5,0 4,2 6,8 5,5 6,7

2 / 124,5 ♀ 7,3 5,7 4,4 6,2 5,3 5,4 7,5 5,7 6,7 9,3

3 / 124,5 ♂ 8,6 7,9 7,0 5,8 5,4 5,8 4,5 7,9 6,2 9,5

4* / 622,5 ♀ 6,3 4,6 4,9  –  –  –  –  –  –  – 

5 / 622,5 ♀ 5,2 7,0 4,2 4,8 5,2 4,0 4,4 7,0 6,2 6,6

1 / 622,5 ♂

Белок
(г/л)/
54–77

55,1 62,9 41,3 59,8 46,9 53,9 56,1 60,7 60,1 57,3

2 / 124,5 ♀ 60,7 47,1 45,7 56,9 46,7 53,8 64,6 62,9 62,5 56,8

3 / 124,5 ♂ 61,7 61,9 55,5 54 61,3 38,6 48,2 63,8 66,3 63,0

4* / 622,5 ♀ 57,0 37,9 60,6  –  –  –  –  –  –  – 

5 / 622,5 ♀ 59,7 64,3 44,6 49,2 51,4 47,9 61,5 63,8 64,2 59,9

*Собака усыплена на 1-е сутки после окончания введения цифетрилина.

Рис. 4. Сердце собаки, цифетрилин в ∑ дозе 622,5 мг/кг, 1-е сутки. Мио
кард. Стенка левого желудочка с рыхлым расположением кардиомиоци-
тов. Гиперэозинофильные волокна. Некоторые кардиомиоциты с приз
наками зернистой дистрофии. Окраска гематоксилин-эозин, × 400
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Рис. 9. Семенники собаки, цифетрилин в ∑ дозе 622,5 мг/кг, 60-е 
сутки. Общий вид. В срезах семенных канальцев – сперматогенный 
эпителий на разных стадиях сперматогенеза. Окраска гематокси-
лин-эозин, × 100

Рис. 8. Яичник собаки, цифетрилин в ∑ дозе 622,5 мг/кг, 60-е сутки. 
В корковом веществе видны отдельные атретические фолликулы. 
Окраска гематоксилин-эозин, × 100

Рис. 7. Яичник собаки, цифетрилин в ∑ дозе 622,5 мг/кг, 1-е сутки. 
Корковое вещество. Деструкция примордиальных и первичных фол-
ликулов. Окраска гематоксилин-эозин, × 100

Рис. 6. Печень собаки, цифетрилин в ∑ дозе 622,5 мг/кг, 60-е сутки. 
Участок с вакуольной (жировой) дистрофией гепатоцитов. Окраска 
гематоксилин-эозин, × 400

Рис. 5. Почка собаки, цифетрилин в ∑ дозе 622,5 мг/кг, 60-е сутки. 
В бертиньевых колонках в извитых (дистальных) и прямых канальцах 
(узкая часть петли Генле) – признаки дистрофии эпителиальных 
клеток, а в их просвете – скопления клеточного детрита. Окраска 
гематоксилин-эозин, × 400

дистрофия секреторных (ацинарных) клеток конце-
вых отделов поджелудочной железы.

Заключение
Таким образом, на основании данных, получен-

ных в  опытах по  острой токсичности на  мышах 
и крысах – самках и самцах и хронической токсич-
ности при  15-кратном пероральном ежедневном 
введении крысам и собакам, ЦФ во всех изученных 
дозах не вызывал гибели животных и внешних про-
явлений интоксикации, не изменял поведенческие 
реакции животных в течение всего срока наблюде-
ния. Животные охотно ели корм, сохраняли двига-
тельную активность. В  исследованиях по  хрониче-
ской токсичности на  крысах и  собаках четкой 
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дозовой зависимости не выявлено. С учетом функ-
циональных и морфологических изменений во вну-
тренних органах как  крыс, так и  собак изученные 
дозы ЦФ охарактеризованы как дозы, вызывающие 
слабые незначительные изменения, – низкие токси-
ческие дозы. Лимитирующий вид токсичности не 
установлен, так как препарат вызывает незначитель-
ные морфофункциональные изменения различной 
степени обратимости практически во  всех органах 
и системах организма крыс и собак. На основании 
полученных на экспериментальных животных дан-
ных о функциональных и морфологических измене-

ниях в органах и тканях показано, что самки более 
чувствительны к препарату, чем самцы.

На  основании анализа данных, полученных 
в опытах по острой и хронической токсичности ЦФ 
при 15-кратном пероральном ежедневном введении 
крысам и собакам, определена начальная (старто-
вая) безопасная доза для человека на I фазу клини-
ческих испытаний с последующей эскалацией доз 
по  модифицированному методу Fibonacci [15]. 
В настоящее время лекарственная форма ЦФ (та-
блетки по  6 мг) находится на  I фазе клинических 
испытаний.
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