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Введение. Подавление активации альтернативного иммунного ответа является перспективным направлением 
иммунотерапии опухолей. В данной работе было изучено влияние соединения СНК-411 на метастазирование 
и рост меланомы В16.
Цель исследования – оценка противоопухолевой и антиметастатической активности производного 5-оксипири-
мидина СНК-411 на модели меланомы В16.
Материалы и методы. Исследование проводили на мышах С57ВL / 6 с подкожно имплантированной меланомой 
В16-F10. Производное 5-оксипиримидина СНК-411 вводили внутрибрюшинно cо 2-го по 15-й день развития 
опухоли в дозах 10 и 25 мг/кг и в сочетании с однократным введением доксорубицина в дозе 4 мг / кг. Доксо-
рубицин также использовали в качестве положительного контроля при однократном введении в дозе 4 мг / кг 
на  2-й  день  развития опухоли. Противоопухолевую активность определяли по  торможению роста  опухоли, 
антиметастатическую – рассчитывая индекс ингибирования процесса метастазирования (ИИМ).
Результаты. Производное 5-оксипиримидина СНК-411 в дозах 10 и 25 мг / кг, а также в комбинации с однократ-
ным введением доксорубицина в дозе 4 мг / кг проявляло выраженную антиметастатическую активность. ИИМ 
при введении СНК-411 в дозе 10 мг / кг составил 72 %, при введении в дозе 25 мг / кг метастазирование пода-
влялось на 82,9 %. При применении комбинации 14-дневного введения СНК-411 в дозе 10 мг / кг и однократ-
ного введения доксорубицина в дозе 4 мг / кг ИИМ составил 97,1 %; у половины мышей этой группы на 21-й день 
развития  меланомы  B16  метастазы  в  легких  не  были  выявлены.  После  применения  СНК-411  достоверного 
торможения роста опухоли на 21-й день развития меланомы B16 в опытных группах не обнаружено.
Заключение. СНК-411 обладает выраженными антиметастатическими свойствами на модели меланомы B16, 
что требует дополнительного изучения.
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Introduction. Suppression of activation of an alternative immune response is promising approach of tumor immu-
notherapy. In this study we evaluated antitumor and antimetastatic activity of SNK-411.
Objective. Evaluation of antitumor and antimetastatic activity of 5-hydroxypyrimidine derivative SNK-411 in mouse 
melanoma B16 model.
Materials and methods. Antitumor and antimetastatic activity of the SNK-411 were studied in tests on male C57BL / 6 
mice using the B16-F10 melanoma model. SNK-411 was injected intraperitoneally at doses of 10 and 25 mg / kg 
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Введение
Современный этап развития онкологии характе-

ризуется разработкой различных подходов к имму-
нотерапии опухолей. Поступившие в клиническую 
практику ингибиторы контрольных точек противо-
опухолевого иммунного ответа (Anti-CTLA4, Anti-
PD–L1) позволяют эффективно лечить пациентов 
с меланомой, однако ее высокая метастатическая 
активность продолжает оставаться проблемой при ле-
чении поздних стадий заболевания.

Согласно нашим предыдущим исследованиям, 
производное 5-оксипиримидина СНК-411 (2-изобу-
тил-4,6-диметил-5-оксипиримидин) обладает проти-
воопухолевыми свойствами, оказывает иммуностиму-
лирующее действие на NK-клетки и цитотоксические 
Т-лимфоциты у мышей C57BL / 6 и F1 (CBA × C57BL / 6). 
На разных моделях СНК-411 демонстрирует выра-
женное противовоспалительное действие, понижа-
ет содержание плейотропного интерлейкина (ИЛ) 4 
и провоспалительного ИЛ-6 в сыворотке крови у мы-
шей-опухоленосителей C57BL / 6 с эпидермоидной 
карциномой легкого Льюис (LLC), in vitro в кон-
центрации 105 M значимо увеличивает гибель клеток 
линии К-562 (хроническая миелоидная лейкемия), 
индуцированную мононуклеарами периферической 
крови человека [1–3].

Производные пиримидина нашли свое примене-
ние в лечении инфекционных, хирургических, не-
врологических, онкологических и многих других 
заболеваний и представляют собой группу химиче-
ских веществ с широким спектром фармакологиче-
ской активности и высоким профилем лекарственной 
безопасности. В связи с этим данная группа веществ 
и в настоящее время рассматривается как основа 
для синтеза новых фармакологически эффективных 
соединений [4].

Цель исследования – оценка противоопухолевой 
и антиметастатической активности производного 
5-оксипиримидина СНК-411 при его курсовом вве-

дении и в сочетании с однократным введением док-
сорубицина на модели меланомы B16.

Материалы и методы
В отделе химии ФГБНУ «НИИ фармакологии 

им. В. В. Закусова» синтезировано производное 5-ок-
сипиримидина – СНК-411 (2-изобутил-4,6-диме-
тил-5-оксипиримидин) [5]. СНК-411 использовано 
в настоящей работе в виде фармацевтической суб-
станции. В соответствии с методическими указаниями 
по изучению антиметастатических и противоопухо-
левых свойств новых противоопухолевых соединений, 
в данной работе была использована эксперименталь-
ная модель меланомы B16, обладающая высокой спо-
собностью к метастазированию [6–8].

Работа выполнена на 50 мышах-самцах линии 
C57BL / 6, полученных из филиала «Столбовая» ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий Феде-
рального медико-биологического агентства». Живот-
ных содержали в виварии ФГБНУ «НИИ фармако-
логии им. В. В. Закусова» при 12-часовом световом 
режиме, на стандартном сбалансированном брике-
тированном корме, со свободным доступом к пище 
и воде, при естественном освещении и температуре 
воздуха 20–21 °С.

В качестве экспериментальной модели злокаче-
ственного роста была использована модель меланомы 
B16-F10 in vivo, штамм B16-F10 получен из банка 
опухолевых материалов НИИ экспериментальной 
диагностики и терапии опухолей ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Взвесь 
опухолевых клеток меланомы В16-F10 имплантиро-
вали мышам подкожно в область подмышечной впа-
дины по 50 мг в 0,5 мл раствора Хэнкса на мышь. 
Прививочная доза составляла не менее 5 × 106 кле-
ток / мышь. День подкожной прививки клеток опу-
холевого штамма считали нулевым днем развития 
опухоли. В качестве положительного контроля 

from day 2 to day 15 of melanoma development. Doxorubicin was injected at dose of 4 mg / kg on day 2 of tumor 
development to act as positive control. Antitumor and antimetastatic activity were studied by calculation of tu-
mor growth inhibition and metastasis inhibition index (MII).
Results. SNK-411 at doses of 10 and 25 mg / kg and in combination with single injection of doxorubicin in dose 
of 4 mg / kg showed antimetastatic activity. MII in SNK-411 at 10 mg / kg dose was 72 %, at dose of 25 mg / kg was 
82,9 %. The combination of 14-day course of intraperitoneal injections of SNK-411 at dose of 10 mg / kg and injection 
of doxorubicin 4 mg / kg revealed MII 97,1 %, in half of mice in this group metastasis were not observed on 21st day 
of melanoma development. All  results are statistically significant. There was no significant  inhibition of tumor 
growth in all groups.
Conclusion. SNK-411 has antimetastatic activity in tests on melanoma B16 model. Further investigation is required.
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использовали доксорубицина гидрохлорид (ЭБЕВЕ 
ФАРМА Гес. м. б. Х. Нфг. КГ, Австрия), который рас-
творяли в изотоническом растворе натрия хлори-
да и вводили однократно внутрибрюшинно в дозе 
4 мг / кг на 2-й день развития опухоли (через 48 ч 
после прививки опухоли) [6]. По данным литературы, 
доксорубицин в опытах на мышах с меланомой B16 
обладал эффективностью в экспериментальных ис-
следованиях [8]. В ранее проведенных экспериментах 
in vitro на линии клеток хронической миелоидной 
лейкемии К-562 при введении комбинации СНК-411 
и доксорубицина был выявлен аддитивный эффект 
[3]. В настоящее время доксорубицин идентифици-
рован как индуктор иммуногенной клеточной гибели 
с регрессией раковых клеток, вызывающий выра-
женный противоопухолевый иммунный ответ [9], 
поэтому его выбрали для совместного использования 
с СНК-411, который обладает иммунофармакологи-
ческой активностью.

СНК-411 растворяли в 1 % растворе крахмала и вну-
трибрюшинно вводили в дозах 10 и 25 мг / кг в течение 
14 дней со 2-го по 15-й дни развития меланомы В16.

Животных рандомизировали по группам:
 – активного контроля – внутрибрюшинное введе-
ние 1 % раствора крахмала;

 – доксорубицина в дозе 4 мг / кг;
 – СНК-411 в дозе 10 мг / кг;
 – СНК-411 в дозе 10 мг / кг + доксорубицин в дозе 
4 мг / кг;

 – СНК-411 в дозе 25 мг / кг.
Противоопухолевый эффект регистрировали 

на 11, 15 и 21-е сутки развития опухоли. Торможение 
роста опухоли (ТРО,  %) вычисляли по формуле:

ТРО = [(V
к
 – V

о
) / V

к
] × 100,

где V
к
 – средний объем опухолей в контрольной груп-

пе (мм3), V
о 

– средний объем опухолей в опытной 
группе (мм3).

После вскрытия мышей метастазы в легких изу-
чали под лупой с 8-кратным увеличением (Magnifier 
Lamp 8608 E-D ХВ с кольцевой люминесцентной 
подсветкой).

Индекс ингибирования метастазирования 
(ИИМ, %) определяли по формуле:

ИИМ = [(A
к
 × В

к
 – А × В) / A

к 
× В

к
] × 100,

где A
к
 и

 
А – частота метастазирования в легких у мы-

шей контрольной и опытной группы соответственно; 
В

к
 и В – среднее число метастазов в легких в кон-

трольной и опытной группах соответственно.
В случае большого количества метастатических 

узлов оценивали степень метастатического пораже-
ния по общепринятой шкале [10].

Минимальные критерии противоопухолевой ак-
тивности – ТРО ≥50 % [6]. Минимальные критерии 
антиметастатической активности – ингибирование 
процесса спонтанного метастазирования в присут-
ствии первичного опухолевого узла 35–75 % [11].

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием программы STATISTICA 10. 
Результат выражали в виде среднего арифметичес-
кого и его стандартной ошибки, проверку данных 
на нормальность распределения выборок осущест-
вляли по критерию Шапиро–Уилка, статистическую 
обработку экспериментальных данных проводили 
с помощью непарного t-критерия Стьюдента и кри-
терия Maнна–Уитни. Различия считали достовер-
ными при p <0,05.

Результаты и обсуждение
После окончания курсового введения СНК-411 

в дозах 10 и 25 мг / кг и в сочетании с однократным 
введением доксорубицина статистически значимого 
ТРО на 21-й день развития меланомы B16 в опытных 
группах не обнаружено (табл. 1). Минимальный про-
тивоопухолевый эффект (ТРО = 58,2 %) получен 
на 11-е сутки после применения комбинации СНК-411 
и доксорубицина.

Влияние СНК-411 на процесс метастазирования 
в легких мышей оценивали на 21-е сутки после ино-
куляции меланомы B16 и эвтаназии животных. Ча-
стота метастазирования у животных контрольной 
группы составила 100 %. В контрольной группе у мы-
шей выявили метастазы различных размеров (табл. 2). 
При 14-дневном внутрибрюшинном введении про-
изводного 5-оксипиримидина в дозах 10 и 25 мг / кг, 
а также в комбинации с однократным внутрибрюшин-
ным введением доксорубицина в дозе 4 мг / кг СНК-411 
проявляло выраженную антиметастатическую актив-
ность (см. табл. 2). ИИМ при введении СНК-411 
в дозе 10 мг / кг составил 72 %, при введении в дозе 
25 мг / кг метастазирование подавлялось на 82,9 %. 
При применении комбинации 14-дневного введения 
СНК-411 в дозе 10 мг / кг и однократного введения 
доксорубицина в дозе 4 мг / кг ИИМ составил 97,1 %, 
у половины мышей этой группы на 21-й день разви-
тия меланомы B16 метастазы в легких не были выяв-
лены.

Согласно данным литературы, микроокружение 
меланомы обладает иммуносупрессивными свойства-
ми [12]. На IV (метастатической) стадии развития 
меланомы появляются нарушения иммунного гомео-
стаза в виде повышения уровня цитокинов Th2 (ИЛ-4, 
5, 10 и 13) и снижения уровня цитокинов Th1 (ИЛ-2, 
трансформирующий фактор роста β и интерферон γ), 
что указывает на переход из состояния острого вос-
паления в состояние хронического воспаления [13]. 
Активация альтернативного иммунного ответа, 
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в котором активно участвуют ИЛ-4, 10, 17 [14–18], 
секретируемые клетками в микроокружении опухо-
лей, в частности ТАМ (tumor associated macrophages) 
[13, 15], способствует росту самой опухоли и эпите-
лиально-мезенхимальному переходу клеток опухоли, 
что является ключевым компонентом метастазиро-
вания [16, 17, 19, 20]. При онкологических заболева-
ниях ИЛ-4 действует через STAT6-сигнальный путь, 
увеличивает резистентность к CD95-зависимому 
апоптозу раковых клеток. В микроокружении солид-
ных опухолей обнаружено повышенное содержание 
ИЛ-4, который вызывает активацию развития опу-
холь-ассоциированных иммунодепрессивных макро-
фагов (TAM). В первичной опухоли ТАМ-макрофаги 

Таблица 1. Влияние СНК-411 при внутрибрюшинном введении в разных дозах и совместно с однократным введением доксорубицина на рост 
меланомы В16

Table 1. Effect of SNK-411 intraperitoneal injections course in different doses and in combination with a single injection of doxorubicin on growth of melanoma B16

Группа 
Group

11-е сутки 
11th day

15-е сутки 
15th day

21-е сутки 
21st day

Объем опухоли, мм3 
Tumor volume growth, mm3

Контроль, 1 % раствор крахмала 
Control, 1 % starch solution

896 ± 75,1 2795 ± 597,7 5036,9 ± 643,3

Доксорубицин 4 мг / кг 
Doxorubicin 4 mg / kg

754,8 ± 42,6 2169 ± 399,5 3160,8 ± 647,6

СНК-411 10 мг / кг 
SNK-411 10 mg / kg

861,6 ± 145,8 1781 ± 469,4*ac 5185,5 ± 554,9

СНК-411 10 мг / кг + доксорубицин 4 мг / кг 
SNK-411 10 mg / kg + doxorubicine 4 mg / kg

374,9 ± 115,8*abc 1752 ± 166,2 4779,3 ± 545,4

СНК-411 25 мг / кг 
SNK-411 25 mg / kg

785,3 ± 90,3 2400 ± 390,5 3926 ± 754,3

Торможение роста опухоли, % 
Tumor growth inhibition, %

Доксорубицин 4 мг / кг 
Doxorubicin 4 mg / kg

15,8 22,4 37,25

СНК-411 10 мг / кг 
SNK-411 10 mg / kg

3,8 36,3  – 

СНК-411 10 мг / кг + доксорубицин 4 мг / кг 
SNK-411 10 mg / kg + doxorubicine 4 mg / kg

58,2 37,3 5,11

СНК-411 25 мг / кг 
SNK-411 25 mg / kg

12,4 14,1 22,05

*p <0,05 в сравнении с контрольной группой, критерий Манна–Уитни; ap <0,05 в сравнении с группой доксорубицина 
4 мг / кг, критерий Манна–Уитни; bp <0,05 в сравнении с группой СНК-411  10 мг / кг, критерий Манна–Уитни; cp <0,05 
в сравнении с группой СНК-411  25 мг / кг, критерий Манна–Уитни.
Примечание. Число особей в группах n ≥9. 
*p <0,05 vs control group, Mann–Whithey U-test; ap <0,05 vs doxorubicin 4 mg/kg group, Mann–Whithey U-test; bp <0,05 vs SNK-411 10 mg/kg 
group, Mann–Whithey U-test; cp <0,05 vs SNK-411 25 mg/kg, Mann–Whithey U-test. 
Note. The number of mice in groups n ≥9.

микро окружения под влиянием ИЛ-4 способствуют 
инвазии метастатических опухолевых клеток [14, 16, 
17, 19, 20].

Согласно ранее полученным нами данным на мо-
дели эпидермоидной карциномы легкого Льюис (LLC), 
в группах животных с имплантированной LLC, по-
лучавших СНК-411 в дозах 25 и 50 мг / кг со 2-го по 
8-й день развития LLC, выявлено выраженное сни-
жение уровня ИЛ-4 – в 4 и 3,6 раза соответственно 
и ИЛ-6 – в 2,7 и 1,6 раза соответственно, что корре-
лирует с данными о достоверном ТРО в 1,8 и 2,2 раза 
в эти сроки [2].

По данным литературы, доксорубицин обладает 
 антиметастатическим действием. В механизмах 
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антиметастатического и противоопухолевого действия 
доксо рубицина принимает участие его способность 
индуцировать иммуногенную клеточную смерть [9]. 
Вследствие этого процесса активируются такие клет-
ки, как классические дендритные клетки (cDC) 
и плазмоцитоидные дендритные клетки (pDC). Дан-
ные клетки обладают провоспалительным фенотипом, 
способствуют дифференцировке Т-хелперов (СD4+) 
и цитотоксических лимфоцитов (CD8+), что приводит 
к активации иммунного ответа на опухолевые клетки 
и их элиминации [21].

Противовоспалительные и иммунотропные свой-
ства СНК-411 на разных моделях [1–3] и подавление 
содержания плейоторопного ИЛ-4 и провоспалитель-
ного ИЛ-6 [2], возможно, объясняют антиметастати-
ческое действие СНК-411 в данной работе.

Заключение
После окончания курсового введения СНК-411 

внутрибрюшинно в дозах 10 и 25 мг / кг достоверно-
го ТРО на 21-й день развития меланомы не обна-
ружено. При введении СНК-411 внутрибрюшинно 
в дозе 10 мг / кг ИИМ составил 72 %, в дозе 25 мг / кг – 
83 %, при комбинации 14-дневного введения СНК-411 
в дозе 10 мг / кг и однократного введения доксоруби-
цина в дозе 4 мг / кг ИИМ составил 97 %. На мо дели 
меланомы B16-F10 подтверждено антиметастати-
ческое действие СНК-411, определена аддитивность 
эффекта курсового введения СНК-411 совместно 
с однократным введением доксорубицина. Получен-
ные результаты указывают на перспективность даль-
нейших исследований антиметастатической актив-
ности производного 5-оксипиримидина СНК-411.

Таблица 2. Показатели метастазирования меланомы B16 при курсовом введении соединения СНК-411 в разных дозах и совместно с одно-
кратным введением доксорубицина

Table 2. B16 melanoma metastasis parameters for a course of SNK-411 in different doses and in combination with a single injection of doxorubicin

Группа 
Group

Среднее число 
метастазов

(M ± m) 
Average number  

of metastases 
(M ± m)

Степень поражения легких метастазами,  % 
Degree of lung damage by metastases,  % ИИМ 

на 21-е сутки 
развития

опухоли, % 
MII on 21st day 

of tumor 
development, %

Низкий потенциал 
колонизации легких 

Low lung colonization potential

Высокий потенциал 
колонизации легких 

High lung colonization potential

0 1 2 3 4 5

Контроль, 1 % раствор 
крахмала 
Control, 1 % starch solution

11,4 ± 1,2  – 40 20  – 20 20  – 

Доксорубицин 4 мг / кг 
Doxorubicin 4 mg / kg

3,3 ± 1,2* 33 50  –  – 17  – 80,5

СНК-411 10 мг / кг 
SNK-411 10 mg / kg

3,8 ± 1,7* 17 67  –  – 17  – 72,0

СНК-411 10 мг / кг + док-
сорубицин 4 мг / кг 
SNK-411 10 mg / kg + doxo-
rubicin 4 mg / kg

0,7 ± 0,3*а 50 33  –  – 17  – 97,1

СНК-411 25 мг / кг 
SNK-411 25 mg / kg

3,1 ± 1,3** 38 50  –  – 13  – 82,9

*p <0,05 по непарному t-критерию Стьюдента в сравнении с контролем; **р <0,01 по непарному t-критерию Стьюдента 
в сравнении с контролем; ap <0,05 по непарному критерию Стьюдента в сравнении с СНК-411 10 мг / кг.
Примечание. Число особей в группах n ≥9; ИММ – индекс ингибирования метастазирования. 
*p <0,05 vs control group, unpaired Student t-criterion; **p <0,01 vs control group, unpaired Student t-criterion; ap <0,05 vs SNK-411 10 mg / kg, 
unpaired Student t-criterion. 
Note. The number of mice in groups n ≥9; MII –metastasis inhibition index.
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