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Цель исследования. Изучение значимости коррекции экспрессии лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 на клетках пе-
риферической крови, а также сывороточного уровня цитокинов интерлейкина-6 (ИЛ-6) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) при про-
филактическом воздействии мультифитоадаптогена (МФА) в жидкой форме для снижения уровня спонтанных гепатокар-
цином и увеличения продолжительности жизни высокораковых мышей СВА.
Материалы и методы. Объект исследования – мыши-самцы высокораковой инбредной линии CBA (сублиния CBA/LacY). 
Опытные животные получали 10 % раствор МФА с питьевой водой в течение 1-го месяца постнатального онтогенеза, 
включая завершающий период дифференцировки ткани печени (профилактическое воздействие). В работе использовано 
439 мышей. МФА – стандартизованный препарат, включает компоненты 40 растительных экстрактов, в том числе 
адаптогенов женьшеня, элеутерококка, родиолы розовой, а также соединения фенольной природы (флавоноиды, тритерпе-
новые гликозиды и др). Обладает антимутагенными, антиоксидантными, иммуномодулирующими свойствами. В возрасте 
4, 8, 22 мес определяли экспрессию CD11a и CD11b антигенов на клетках периферической крови в реакции непрямой иммуно-
флуоресценции, сывороточный уровень цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10 иммуноферментным методом, анализировали морфологию 
ткани печени мышей СВА. Частоту возникновения и объем опухолей определяли в возрасте 8 и 22 мес. В позднем онтогенезе 
оценивали двигательную активность, соматический статус животных (массу тела, состояние шерстного покрова). Сред-
нюю продолжительность жизни животных и медиану выживаемости определяли методом Каплана–Майера. Статисти-
ческий анализ результатов проводили с использованием программы STATISTICA 6.0.
Результаты. При спонтанном гепатоканцерогенезе у мышей было выявлено снижение экспрессии лейкоцитарных интегринов 
LFA-1 и Mac-1 на клетках периферической крови параллельно с возрастанием сывороточного уровня ИЛ-6 и ИЛ-10, высокой 
частотой возникновения опухолей (100 %), увеличением их количества и размеров, а также средней продолжительностью 
жизни, не достигающей 2 лет. Выраженной инфильтрации лейкоцитами опухолей при этом не наблюдали. Профилактическое 
воздействие МФА в жидкой форме в течение 1-го месяца постнатального онтогенеза, захватывая завершающий период 
дифференцировки ткани, предрасположенной к возникновению опухолей, приводит к долговременному усилению экспрессии 
молекул гетеротипической адгезии лейкоцитарных интегринов LFA-1 (СD11a/CD18) и Mac-1 (СD11b/CD18), обеспечивающих 
контактные взаимодействия иммунных эффекторов и клеток-мишеней. Последнее может способствовать повышению 
активности противоопухолевых реакций иммунитета при наблюдаемой нами инфильтрации спонтанных гепатокарцином 
лимфоцитами, а также деструкции опухолевой ткани. В результате получено снижение частоты возникновения, количества 
и размеров наследственных опухолей, а также повышение выживаемости и качества жизни животных.
Заключение. Усиление экспрессии лейкоцитарных интегринов LFA-1 и Mac-1 на клетках крови, снижение сывороточного 
уровня ИЛ-6 и ИЛ-10, сопровождающееся признаками лимфоцитарной инфильтрации и деструкции опухолевых узлов, при про-
филактическом воздействии МФА может иметь значение для подавления возникновения опухолей, повышения продолжи-
тельности и качества жизни высокораковых животных.
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The purpose of this investigation was to evaluate the efficacy of correcting the LFA-1 and Mac-1 leukocyte integrins expression on pe-
ripheral blood cells as well as IL-6 and IL-10 serum levels using liquid form multiphytoadaptogene preventive application for hepato-
carcinomas incidence suppression and life-span increase of CBA inbreed mice.
Materials and methods. The study was carried out on 439 males of inbred CBA mouse strain (subline CBA/LacY). The experimental 
mice received 10 % liquid form multiphytoadaptogene complex (MPAC) solution in drinking water during the first month of life including 
the final time period of liver differentiation (preventive administration). MPAC is the standardized herbal formula composed of 40 plant 
extracts components including adaptogenes Panax ginseng, Eleutherococcus senticosus, Rhodiola rosea, as well as compounds with 
phenolic structure (flavonoids, triterpene glycosides, etc). Anti-mutagenic, anti-oxidant, immunomodifying activities of MPAC were 
demonstrated. The CD11a and CD11b antigens expressions on peripheral blood cells were analyzed by indirect immunofluorescence 
reaction, serum cytokines IL-6 and IL-10 concentrations were determined by enzyme-linked immunosorbent assay as well as the liver tissue 
morphology were analyzed at the age of 4, 8, 22 months. Tumor incidence and volumes were evaluated at the age of 8 and 22 months. Mo-
tor activity and physical status (body weight, coat state) were estimated in the ontogenesis. The average life-span and survival median 
was analyzed by the Kaplan–Meier method. Statistical analysis was performed with the program STATISTICA 6.0.
Results. Inhibited expression of LFA-1 and Mac-1 leukocyte integrins on peripheral blood cells as well as elevated IL-6 and IL-10 se-
rum levels, high incidence of liver tumors (100 % of mice-males), their high number and big sizes in the late period of postnatal onto-
genesis in CBA high-cancer inbrede mice, also as life-span not reaching two years was demonstrated. At the same time plural tumor-in-
filtrating limphocytes were not found. Short-term MPAC preventive administration (during the first month of mouse life occupying 
the final differentiation period of liver tissue genetically predisposal to hepatoms incidence) revealed the long-term heterotypic adhesion 
molecules leukocyte integrins LFA-1 (CD11a/CD18) and Mac-1 (CD11b/CD18) up-regulated expression, providing the contact inter-
actions of immune effectors and cancer cells. The events shown is able to enhance the anti-tumor activity of immune reactions including 
spontaneous hepatocarcinomas lymphocytes infiltration and destruction of tumor tissue. As a result, the hereditary tumors incidence, 
their number and sizes were reduced as well as life-span and life quality of animals were improved.
Conclusion. Up-regulated leukocyte integrins expression on peripheral blood cells, reduced IL-6 and IL-10 serum levels accompanied 
by tumors lymphocyte infiltration and destruction using MPAC preventive administration is essential for tumor incidence down-regula-
tion. The herbal formula with multiple components is capable to controle anti-tumor immune reactions, as well as the life-span and life 
quality of high-cancer animals. Hence, the regulation of adhesion violations involved in tumor incidence can be cancer preventive.

Key words: cancer prevention, hepatocarcinomas, leucocyte integrins, tumor-infiltrating lymphocytes, phytoadaptogene

Введение
На современном этапе развития медико-биологи-

ческой науки все большее значение приобретает раз-
работка подходов профилактики на различных этапах 
развития опухолей: канцерогенеза, метастазирования, 
рецидивирования. Активно исследуются нетоксичные 
природные средства, обладающие комплексным ха-
рактером действия, в частности фитоадаптогены.

Известно, что растения, относящиеся к этому клас-
су (женьшень, элеутерококк, аралия, родиола розо-
вая и др.), имеют широкий спектр защитного влияния 
на организм, что важно для первичной профилактики 
рака, являются антимутагенами, усиливая корректорную 
активность ДНК-полимеразы [1, 2], обладают антиок-
сидантными свойствами, снижая образование токсич-
ных продуктов перекисного окисления липидов [3, 4], 
являются выраженными иммуномодуляторами [5, 6].

Профилактическое воздействие фитоадаптогенов 
в отношении опухолеобразования может быть на-
правлено на регуляцию адгезионных межклеточных 
взаимодействий, нарушение которых признается 
ключевым механизмом опухолевого процесса [7, 8].

Ранее было установлено, что устойчивость эпи-
телиальных тканей к наследственному опухолеобра-
зованию обеспечивается усилением межклеточной 
интеграции соответствующей ткани на заключитель-
ном этапе ее дифференцировки в раннем постна-

тальном онтогенезе. В эпителиальных тканях, пред-
расположенных к опухолям, усиления взаимной 
адгезивности клеток в критический период не про-
исходит [9].

Значение этого явления для частоты спонтанно-
го опухолеобразования было показано на высокора-
ковых линиях мышей с помощью как эндогенного 
тканеспецифического адгезионного фактора – кон-
тактина, так и неспецифического – экстракта роди-
олы розовой. При введении животным указанных 
агентов в раннем постнатальном развитии с захватом 
этапа завершения дифференцировки соответствую-
щей ткани взаимная адгезивность клеток ткани-ми-
шени долговременно повышалась, частота спонтан-
ных опухолей существенно снижалась [9–11]. При 
этом отмечено усиление функциональной активно-
сти Т-лимфоцитов. Вместе с тем применение экс-
тракта родиолы розовой позже, на этапе созревания 
тимуса (с 2 до 3 мес) или в начальный период обра-
зования спонтанных гепатокарцином (с 7 до 8 мес), 
у мышей-самцов линии СВА не оказывало долговре-
менного повышения указанных показателей. Часто-
та наследственного опухолеобразования не отлича-
лась от контрольных значений, а размеры опухолей 
у высокогепатомных мышей в возрасте 12–13 мес 
при этом сократились, т. е. скорость их роста замед-
лилась [11].
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С точки зрения сочетанных воздействий практи-
ческое применение в профилактической онкологии 
могут найти не монопрепараты, а фитокомплексы 
на их основе, что позволяет решить проблему прео-
доления индивидуальной резистентности к отдель-
ным адаптогенам [12].

Мультифитоадаптоген (МФА) представляет со-
бой композицию на основе компонентов экстрактов 
40 растений, в том числе фитоадаптогенов, таких как 
женьшень, элеутерококк, родиола розовая и др. Со-
временными физико-химическими методами в МФА 
определены биологически активные вещества: три-
терпеновые сапонины (гинзенозиды, аралозиды, 
элеутерозиды, салидрозид, глицирризиновая кис-
лота), флавоноиды (гиперозид, рутин, нарингенин, 
кверцетин, лютеолин, апигенин), эфирные соедине-
ния, аминокислоты, витамины [13, 14].

Ранее в эксперименте in vitro был показан анти-
мутагенный эффект МФА – уменьшение уровня спон-
танных и индуцированных мутаций в клетках дрож-
жей S. cerevisiae [15]. Вместе с тем выявлено снижение 
частоты хромосомных обменов в лимфоцитах крови 
пациентов с доброкачественной гиперплазией пред-
стательной железы в результате при менения МФА 
[16]. Определены антиоксидантные, антистрессор-
ные, гормономодулирующие, противоопухолевые 
и иммуномодулирующие, в том числе адгезиогенные 
и интерфероногенные, свойства МФА [17–20].

Следует отметить, что профилактические в отно-
шении опухолей эффекты препаратов корректно 
выявлять либо при лечебном воздействии на пред-
раковое заболевание, либо учитывая превентивное 
действие на спонтанное опухолеобразование у ли-
нейных животных. В предыдущих исследованиях уже 
был выявлен лечебный эффект МФА в отношении 
предракового заболевания – лейкоплакии слизистой 
оболочки полости рта [17].

Для изучения спонтанного гепатоканцерогенеза 
наиболее широко применяется инбредная линия мы-
шей СВА. У самцов этой линии гепатокарциномы 
начинают возникать с 6-месячного возраста, а в воз-
расте 18–22 мес определяются в 100 % случаев [21, 22].

Целью данного исследования стало изучение зна-
чимости коррекции экспрессии лейкоцитарных ин-
тегринов LFA-1 и Mac-1 на клетках периферической 
крови, а также сывороточного уровня цитокинов интер-
лейкина-6 (ИЛ-6) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) при про-
филактическом воздействии МФА для снижения уровня 
спонтанных гепатокарцином и увеличения продолжи-
тельности жизни высокораковых мышей СВА.

Материалы и методы
В исследование были включены опытная группа 

(n = 151) и 2 контрольные группы (I группа – 198, 
II группа – 90) мышей-самцов высокораковой линии 

СВА (сублиния СВА/LacY). Источник получения 
мышей: экспериментально-биологическая лабора-
тория ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. Животных содержали в стан-
дартных условиях вивария на обычном пищевом 
рационе. МФА получали самки начиная с послед-
них сроков беременности до отъема детенышей 
в возрасте 3 нед. Затем 1 нед детеныши-самцы пили 
воду с препаратом самостоятельно. Таким образом, 
опытные животные получали 10 % раствор МФА 
с питьевой водой в течение 1-го месяца постнаталь-
ного развития, включая период завершения диффе-
ренцировки нормальной ткани печени (7–15-й день 
постнатального онтогенеза). Мыши I контрольной 
группы получали в качестве питья воду. Поскольку 
препарат является водно-спиртовым экстрактом, 
мыши II контрольной группы получали 3 % раствор 
этанола в воде (что соответствует концентрации 
этанола в получаемом животными препарате). Ре-
зультаты определения изу чаемых параметров в обе-
их контрольных группах не имели достоверных 
различий, поэтому мыши этих групп были объеди-
нены в 1 контрольную группу (n = 288). Всего в ис-
следовании использовали 439 мышей.

Мышей (по 10–22 из каждой группы) выводили 
из эксперимента в возрасте 4, 8, 22 мес. Определяли 
экспрессию лейкоцитарных интегринов LFA-1 
(СD11a/CD18) и Mac-1 (CD11b/CD18) на клетках 
крови животных (иммунофлуоресцентным мето-
дом), сывороточный уровень цитокинов ИЛ-6 
и ИЛ-10 (иммуноферментным методом), массу тела 
животных. В среднем (8 мес) и позднем (22 мес) 
онтогенезе оценивали частоту опухолеобразования 
и размеры гепатокарцином. Вместе с тем в позднем 
онтогенезе оценивали двигательную (поведенче-
скую) активность животных, а также число мышей 
с признаками алопеции. Двигательную активность 
определяли, используя тест «открытого поля» в ав-
томатическом режиме с помощью системы Opto-
Varimex-3. Печень контрольных и опытных живот-
ных, помимо макроскопического исследования, 
подвергали гистологической обработке по стандарт-
ной методике и окрашиванию гематоксилином-эо-
зином. Макроскопической ревизии подвергали 
и другие органы животных. Объем опухолей (мм3) 
вычисляли стандартным методом. Среднюю про-
должительность жизни (СПЖ) и медиану выжи-
ваемости определяли по методу Каплана–Мейера 
с оценкой достоверности различий между группами 
по критерию F-Кокса.

Статистический анализ результатов проводили 
с использованием программы STATISTICA 6.0, при-
меняя дисперсионный анализ ONE-WAY ANOVA 
с последующей оценкой достоверности различий 
по критерию Ньюмена–Кейлса.
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Результаты
В данной статье обобщены иммунобиологиче-

ские подходы профилактики спонтанного опухоле-
образования у мышей высокораковой линии СВА 

на примере нетоксичного воздействия МФА в ран-
нем постнатальном онтогенезе (см. рисунок).

В результате исследования было показано, что 
у 10 % мышей-самцов СВА в возрасте 8 мес возникли 

Коррекция иммунобиологических реакций мультифитоадаптогеном при спонтанном гепатоканцерогенезе. ИЛ-6 – интерлейкин-6; ИЛ-10 – 
интерлейкин-10; СПЖ – средняя продолжительность жизни; ОИЛ – опухоль-инфильтрирующие лимфоциты.

Мультифитоадаптоген – жидкий экстракт
Профилактическое воздействие, включая период 

дифференцировки печени (1-й месяц жизни)

Самцы линии СВА – классическая модель 
предрасположенности к гепатокарциномамСпонтанный гепатоканцерогенез 

(контроль – мыши-самцы СВА)

ИЛ-6                   ИЛ-10 

Трабекулярно-ацинарные 
гепатокарциномы низкой 

дифференцировки

СПЖ – 22 мес
Частота гепатом +100 %

Двигательная активность 
Вес   Алопеции 

LFA-1                   Mac-1  LFA-1                                                  Mac-1  

ИЛ-6                     ИЛ-10  

Частота гепатом (69,2 %)     Средний объем гепатом  

Число опухолей на мышь 

СПЖ – 25,4 мес

Двигательная активность            Вес           Алопеции 

Трабекулярно- ацинарные 
гепато карциномы низкой 
дифференцировки + ОИЛ

34 мес30 мес
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опухоли, по морфологическому строению представ-
ляющие собой трабекулярные гепатокарциномы 
умеренной дифференцировки. Начиная с этого пе-
риода опухолевая прогрессия сопровождалась сни-
жением экспрессии лейкоцитарных интегринов LFA-1 
(CD11a/CD18) и Mac-1 (CD11b/CD18), обеспечива-
ющих контактные взаимодействия иммунных эф-
фекторов и опухолевых клеток. Вместе с тем в сы-
воротке крови животных определен повышенный 
уровень цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10. В позднем онто-
генезе (22 мес) низкодифференцированные трабеку-
лярно-ацинарные гепатокарциномы были выявлены 
у всех животных, т. е. в 100 % случаев. При этом ин-
фильтрации лейкоцитами опухолей печени не выяв-
лено [23–25].

В процессе опухолеобразования у животных 
отмечалась потеря массы тела, т. е. в той или иной 
степени были выражены кахектические явления, 
которые сопровождались нарушением шерстного 
покрова в виде алопеций [26]. Кахексия животных, 
вероятно, связана как с возрастными изменениями, 
так и с наличием опухолевого процесса. Вместе с тем 
в патогенезе кахексии может участвовать и по вы-
шенный сывороточный уровень ИЛ-6 и ИЛ-10, 
способствуя увеличению С-реактивного белка и рас-
щеплению мышечных белков [27, 28].

На фоне спонтанного гепатоканцерогенеза у жи-
вотных также происходило снижение двигательной 
(поведенческой) активности. СПЖ мышей СВА в дан-
ном случае не достигла 2-летнего возраста (21,7 мес, 
или 672 дня), медиана выживаемости составила 
20,7 мес (или 631 день) [26].

Кратковременное профилактическое воздейст-
вие МФА в течение 1-го месяца постнатального он-
тогенеза обеспечило длительный по времени эффект 
повышения экспрессии молекул лейкоцитарных 
интегринов LFA-1 и Mac-1 на клетках крови мышей 
опытной группы, а также снижение сывороточного 
уровня ИЛ-6 и ИЛ-10 по сравнению с контрольными 
животными [23]. В возрасте 8 мес макро- и микро-
скопически гепатомы не были определены ни у од-
ного из исследованных животных. В позднем онто-
генезе (22 мес) опухоли были выявлены у 69,2 % 
мышей, т. е. частота наследственного опухолеобра-
зования снизилась на 31 % по сравнению с контро-
лем. При этом отмечено уменьшение числа опухолей 
и объема опухолевой массы на 1 животное [24]. Вы-
явлена инфильтация активированными лимфоцита-
ми трабекулярно-ацинарных гепатокарцином. В опу-
холевой ткани также выражены деструктивные 
признаки [25]. Соматическое состояние старых мы-
шей СВА при профилактическом воздействии МФА 
было удовлетворительным – без признаков похуда-
ния и алопеций. Двигательная активность опытных 
мышей была выше, чем в контрольной группе [26].

В итоге СПЖ высокораковых мышей под воздей-
ствием МФА увеличилась на 17,1 % (до 25,4 мес, или 
775 дней). Медиана выживаемости увеличилась 
на 25,6 % (до 26 мес, или 793 дней). Вместе с тем 
ни одно животное контрольной группы не пережило 
1000 дней (около 33 мес), в то время как при воздей-
ствии МФА указанный срок пережили 2 мыши. Са-
мый высокий показатель выживаемости в данном 
случае составил 1038 дней (34 мес и 4 дня), что соот-
ветствует примерно 98 человеческим годам по срав-
нению с 60 годами при экстраполяции на человека 
возраста контрольных мышей. Эти результаты, веро-
ятно, имеют значение, если принять во внимание тот 
факт, что при этом определен противоопухолевый 
эффект.

Учитывая результаты настоящего исследования, 
можно полагать, что у высокораковых мышей при 
спонтанном гепатоканцерогенезе на иммунных эф-
фекторах, в том числе на Т-лимфоцитах, NK-клетках 
и других снижена экспрессия лигандов из семейства 
интегринов для соответствующих гистонеспецифи-
ческих молекул гомотипической адгезии (ICAM 1–2), 
которые находятся в дефиците на опухолевых клет-
ках [29]. Последнее, вероятно, является следствием 
недостатка гистоспецифических факторов адгезии, 
связанного с нарушением регуляции процессов де-
ления и дифференцировки ткани-мишени [30].

В результате в том числе нарушается рецептор-
ный ансамбль, отвечающий за взаимодействие с опу-
холевыми клетками-мишенями. Вместе с тем осо-
бенности ингибирования цитолитических потенций 
иммунных эффекторов связаны с изменением уров-
ня ряда цитокинов [31, 32]. Действительно, выявлен-
ному в позднем онтогенезе мышей СВА снижению 
экспрессии молекул LFA-1 и Mac-1 сопутствует по-
вышение, в частности, сывороточного содержания 
 ИЛ-6 и ИЛ-10. Вероятно, возросшее содержание ИЛ-6 
уси ливает образование антител, экранирующих ан-
тигены опухолевых клеток [33]. Наряду с этим повы-
шение уровня ИЛ-10 может активировать еще боль-
ший рост содержания ИЛ-6, подавлять экспрессию 
молекул адгезии ICAM-1 на клетках ткани-мишени, 
синтез цитотоксических реактивных интермедиатов 
кислорода и азота, а также продукцию гамма-интер-
ферона, интерлейкина-2, интерлейкина-12 и факто-
ров некроза опухоли, в том числе Т-лимфоцитами, 
дендритными клетками, NK-клетками и др. [34]. Все 
эти события способствуют блокированию иммуно-
реактивности в отношении опухоли. В результате 
можно объяснить в том числе наличие множествен-
ных низкодифференцированных трабекулярно-аци-
нарных гепатокарцином у этих мышей.

Воздействие МФА, вероятно, устраняет дефицит 
гистоспецифических факторов адгезии, восстанав-
ливает регуляцию пролиферативных процессов, что 
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может приводить к снижению частоты возникнове-
ния спонтанных гепатом на 31 %. Вместе с тем нор-
мализация гистоспецифических факторов адгезии 
может способствовать коррекции экспрессии моле-
кул адгезии ICAM-1 на клетках-мишенях и, следова-
тельно, их контррецепторов – лейкоцитарных инте-
гринов LFA-1 и Mac-1 на эффекторах иммунитета. 
Кроме того, продемонстрированное снижение сыво-
роточного уровня ИЛ-6 и ИЛ-10 способствует пода-
влению усиленного образования антител, которые 
могут экранировать антигены опухолевых клеток, тем 
самым уменьшая защиту последних от разрушения 
иммунными эффекторами, в частности при спонтан-
ном гепатоканцерогенезе. Воздействие МФА в дан-
ном исследовании снимало блокирование иммуно-
логического надзора в отношении опухолей [35]. 
В результате было выявлено достоверное снижение 
числа опухолей (1,0 ± 0,3) и объема опухолевой мас-
сы на мышь (268 ± 82 мм3) по сравнению с контро-
лем (2,7 ± 3, p ≤0,001 и 1044 ± 193 мм3, p ≤0,05 соот-
ветственно) [24].

Вместе с тем снижение сывороточного уровня 
ИЛ-6 и ИЛ-10, определенное параллельно с более 
высокой массой опытных животных в позднем онто-
генезе, может негативно регулировать патогенез ка-
хексии животных, снижая сывороточный уровень 
С-реактивного белка и предупреждая при этом рас-
щепление мышечных белков [27, 28].

Также уменьшение содержания ИЛ-6 сочетается 
с полноценным шерстным покровом животных 
опытной группы в результате стимуляции функцио-
нальной активности волосяных фолликулов при по-
давлении воспалительного процесса в кожном по-
крове [36].

Усиление экспрессии лейкоцитарных интегринов 
(в том числе LFA-1 и Mac-1) способствует миграции, 
накоплению лимфоцитов в патологическом очаге 
и обеспечивает контактное взаимодействие эффек-
торов иммунитета с клетками-мишенями. При этом 
в клетки опухоли активно проникают факторы разру-
шения, в том числе протеиназы, лимфотоксины и ре-
активные интермедиаты кислорода, азота, водорода. 
Также возможен несекреторный лизис опухолевых 
клеток при активации на них FasAPO1 или CD95-ан-
тигена (члена семейства факторов некроза опухоли) – 
рецептора, запускающего механизм апоптоза клетки. 
В этом процессе участвуют каспазы (цистеин/аспартат 
протеиназы), которые расщепляют клеточные белки, 
что в конечном итоге приводит к фрагментации де-
зоксирибонуклеиновой кислоты и гибели клетки. Все 
эти процессы могут иметь значение при восстановле-
нии иммунореактивности в отношении опухолевых 
клеток при новообразованиях [37, 38].

Очевидно, иммуноадгезионные реакции имеют 
значение для подавления возникновения и прогрес-

сии спонтанных гепатокарцином, а также, соответ-
ственно, повышения выживаемости и улучшения 
соматического состояния животных.

Сопоставляя полученные результаты по увеличе-
нию продолжительности жизни экспериментальных 
мышей с данными других исследователей, можно 
отметить их значимость. В основном большинстве 
исследователи пытаются продлить жизнь мышам, 
используя низкокалорийную диету. Однако в этих 
исследованиях продление жизни зафиксировано 
у мышей без опухолевых патологий [39].

Вместе с тем нашей работе ближе результаты, 
полученные при введении скрещенным инбредным 
мышам (С57Bl/6 × BALB/c) антибиотика рапамици-
на. Рапамицин, вводимый в пищу мышам начиная 
с возраста 270 и 600 дней, приводил к увеличению 
выживаемости на 14 % у самок и 9 % у самцов, замед-
ляя рост опухолей, процессы старения, либо то и дру-
гое у мышей, предрасположенных к развитию опу-
холей. Известно, что рапамицин и низкокалорийная 
диета подавляют TOR-сигнальный путь, в том числе 
рапамицинкиназу, и увеличивают таким образом 
выживаемость беспозвоночных, включая дрожжи, 
нематоды и дрозофилы. Низкокалорийная диета 
для продления жизни может применяться только на-
чиная с раннего онтогенеза. Иначе выживаемость 
не увеличивается. Низкокалорийная диета также 
вы зы вает снижение веса животного. Рапамицин 
может продлевать жизнь без снижения веса живот-
ных, если его применять и в среднем, и в позднем 
онтогенезе. Однако рапамицин имеет побочные 
эффекты, являясь иммуносупрессором [40, 41]. По-
этому проводить испытания с рапамицином в каче-
стве предполагаемого геропротектора на человече-
ском контингенте не представляется возможным.

Мы продемонстрировали, что МФА, который 
является нетоксичным препаратом широкого спектра 
действия, применяемый в раннем онтогенезе, увели-
чивал выживаемость мышей, повышал вес животных 
и оказывал иммуномодулирующее действие, не об-
ладая побочными эффектами. Это отличает наши 
результаты от таковых с рапамицином и низкокало-
рийной диетой.

Вместе с тем коррекция клинической симптома-
тики и иммунобиологических показателей при спон-
танном гепатоканцерогенезе линейных мышей-самцов 
линии СВА в значительной степени связана с раз-
носторонним характером действия МФА, а именно 
с его антимутагенной, антистрессорной, антиокси-
дантной, гормономодулирующей, противоопухолевой 
и иммуномодулирующей, в том числе адгезиогенной 
и интерфероногенной, активностью, выявленной ра-
нее [11, 17–19, 42, 43].

Можно полагать, что профилактический эффект 
МФА в отношении опухолей может быть связан 
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с тем, что в состав препарата входят соединения фе-
нольной природы, в том числе флавоноиды, феноло-
гликозиды, тритерпеновые гликозиды (гинзенозиды, 
аралозиды, элеутерозиды, салидрозид, гиперозид, 
нарингенин, кверцетин, розавин, рутин, розиридин, 
родионин, схизандрин, схизантерин, стипулеанозид, 
лютеолин, апигенин, арбутин, урсуловая кислота, 
олеаноловая кислота, глицирризиновая кислота и др.) 
[13, 14]. С учетом того, что в качестве узкобороздоч-
ных лигандов последние могут оказывать прямое или 
опосредованное действие на процессы репарации 
ДНК, проявляя антиканцерогенные эффекты, дан-
ные соединения могут быть эффективными в соста-
ве препаратов для профилактики рака [44, 45].

Тем не менее следует принять во внимание, что 
многие из этих соединений, в том числе тритерпено-
вые гликозиды (гинзенозиды, элеутерозиды, глицир-
ризиновая кислота и др.) способны атаковать муль-
тирецепторные системы плазматических мембран, 
так же как и активировать внутриклеточные стеро-
идные рецепторы. Это обусловлено структурной 
и функциональной связью этих соединений со сте-
роидами. Например, многие из них принадлежат 
к семейству стероидных сапонинов [46, 47]. Послед-
ние благодаря своей структуре имеют множество 
физиологических активностей. Например, стероидный 
скелет обеспечивает способность молекулы встраи-
ваться в плазматические мембраны. Также стероиды 
могут связывать ядерные рецепторы, действуя непо-
средственно на транскрипцию мРНК и, соответ-
ственно, на синтез белка [48], являются индукторами 
дифференцировки, корректорами гомо- и гетероти-
пических адгезионных взаимодействий, сочетая 
противоопухолевые эффекты с усилением резистент-
ности здоровых тканей к повреждению [49–51], об-
ладают антипролиферативной активностью и повы-
шенной индукцией апоптоза в отношении клеток 
опухоли [52].

Следовательно, разносторонний характер дей-
ствия МФА, обеспечивая сочетанное влияние на па-
тогенетические механизмы и коррекцию разных 
звеньев патологической системы при возникновении 
опухолей и процессах старения, вероятно, позволяет 
потенцировать профилактический эффект, что мо-
жет соответствовать принципу комплексных патоге-
нетических воздействий.

Таким образом, при спонтанном гепатоканце-
рогенезе у мышей было выявлено снижение экс-
прессии лейкоцитарных интегринов параллельно 
с возрастанием сывороточного уровня ИЛ-6 и ИЛ-10, 
высокой частотой возникновения опухолей (100 %), 
увеличением их количества и размеров, а также 
СПЖ, не достигающей 2-летнего возраста. Выра-
женной инфильт рации лейкоцитами опухолей при 
этом не наблюдали.

Кратковременное введение МФА с адгезиоген-
ным действием, захватывая завершающий период 
дифференцировки ткани печени, предрасположен-
ной к возникновению гепатокарцином, приводит 
к долговременному усилению экспрессии молекул 
гетеротипической адгезии лейкоцитарных интегри-
нов LFA (CD11a/CD18) и Mac-1 (CD11b/CD18), 
обеспечивающих контактные взаимодействия им-
мунных эффекторов и клеток-мишеней. Последнее 
может способствовать повышению активности про-
тивоопухолевых реакций иммунитета при инфиль-
трации спонтанных гепатокарцином активирован-
ными лимфоцитами и деструкции опухолевой ткани. 
В результате получено снижение частоты возникно-
вения, количества и размеров наследственных опу-
холей, а также повышение выживаемости и качества 
жизни животных.

Изменение экспрессии молекул лейкоцитарных 
интегринов LFA и Mac-1 на поверхности иммунных 
эффекторов может обеспечиваться коррекцией их 
контррецепторов – гистонеспецифических молекул 
адгезии на опухолевых клетках (ICAM), регуляцию 
которых, в свою очередь, могут осуществлять гистоспец-
ифические факторы клеточных контактов, способству-
ющие нормализации гомотипической межклеточной 
адгезии и устранению нарушений пролиферации и диф-
ференцировки ткани печени. Таким образом, может 
происходить восстановление регуляции гетеротипи-
ческих адгезионных взаимодействий с помощью 
молекул из семейства ICAM с их лигандами – лей-
коцитарными интегринами, обусловливающими 
прикрепление иммунных эффекторов к клеткам 
опухоли, способствуя элиминации последних.

Выводы
Воздействие МФА в раннем онтогенезе, включая 

завершающий период дифференцировки нормальной 
ткани печени, снижало уровень спонтанных гепато-
карцином на 31 %, увеличивало продолжительность 
жизни мышей-самцов высокораковой линии СВА на 
17,1 % и медиану выживаемости на 25,6 % по срав-
нению с контрольными животными.

Лучшую выживаемость мышей-самцов линии 
СВА, получавших МФА профилактически, сопрово-
ждала удовлетворительная двигательная активность 
без признаков похудания и алопеций.

Коррекция экспрессии лейкоцитарных интегри-
нов LFA-1 и Mаc-1 на эффекторах иммунитета и сы-
вороточного уровня цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10 при 
профилактическом воздействии нетоксичного МФА 
может иметь значение для повышения цитолити-
ческих потенций иммунной системы в отношении 
опухолей.

Инфильтрация спонтанных гепатокарцином 
лимфоцитами может способствовать усилению 
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противоопухолевых реакций иммунитета, а также 
повышению продолжительности и качества жизни 
животных.

Учитывая профилактическое действие МФА 
в жидкой форме при развитии спонтанных гепато-
карцином у высокораковых мышей СВА, его лечеб-
ный эффект при лейкоплакии слизистой оболочки 
полости рта у людей, антимутагенные и антиокси-

дантные свойства, можно полагать, что дальнейшие 
исследования препарата, содержащего соединения 
фенольной природы (флавоноиды, тритерпеновые 
гликозиды и др.), могут быть перспективными при 
создании нетоксичных лекарств-геропротекторов 
для эффективной профилактики и лечения ново-
образований, возрастных патологий, а также для уве-
личения продолжительности жизни человека.
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