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Введение. Оценка экспрессии рецепторов к соматостатину (somatostatin receptors, SSTRs) в опухолевых клет-
ках необходима для обоснованного применения направленной на такие рецепторы терапии.
Цель исследования – определение сродства оригинального аналога соматостатина цифетрилина к SSTRs пе-
ревиваемой аденокарциномы молочной железы Са-755 мышей.
Материалы и методы. Цифетрилин синтезирован в лаборатории химического синтеза Научно-исследователь-
ского института экспериментальной диагностики и терапии опухолей фГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Цифетрилин в лекарственной форме 
в виде  таблеток вводили перорально в  терапевтической дозе 10 мг / кг в  течение 7 дней мышам-самкам F1 
(C57Bl / 6 × DBA / 2) с привитой опухолью Ca-755. Животным контрольной группы цифетрилин не вводили. Об-
разцы опухолевой ткани получали от животных на 9-й и 14-й дни после трансплантации Са-755 и направляли 
на иммуногистохимическое исследование, которое проводили на серийных парафиновых срезах иммуноперок-
сидазным методом с использованием первичных антител к различным типам SSTRs.
Результаты. В опухолевых образцах от животных контрольной группы показана высокая частота встречаемости 
положительной экспрессии SSTR1, SSTR2 и SSTR5 (в 80, 100 и 100 % опухолевых образцов соответственно). 
В результате введения цифетрилина в опухолевых образцах, полученных на 9-й день после перевивки Ca-755, 
обнаружено изменение рецепторного статуса опухоли в сторону уменьшения уровня экспрессии SSTR2 (80 % образ-
цов) и SSTR5 (60 % образцов); экспрессия SSTR1 не изменилась (80 % образцов). При сравнении с контролем 
в опухолевых образцах от животных, которым вводили цифетрилин, полученных на 14-й день после трансплан-
тации Са-755, отмечено понижение уровня экспрессии SSTR2 (80 % образцов), SSTR1 и SSTR5 (по 60 % образцов 
соответственно) вследствие связывания цифетрилина с SSTRs опухолевых клеток. SSTR3 и SSTR4 не демонстри-
ровали высокого уровня положительной экспрессии в исследованных образцах опухоли Са-755.
При иммуногистохимическом окрашивании клеток Са-755 антителами к SSTRs зафиксирована тенденция к сни-
жению количества антигенпозитивных клеток с 15–50 % в контроле до 10–40 % на 9-й день после перевивки 
Са-755 и до 10–30 % на 14-й день после перевивки Са-755.
Заключение.  Полученные  данные  свидетельствуют  о  наличии  в  перевиваемой  аденокарциноме  молочной 
железы Са-755 мышей высокого уровня экспрессии SSTR1, SSTR2 и SSTR5, за счет связывания с которыми реа-
лизуется прямое противоопухолевое действие цифетрилина.
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Background. Expression evaluation of somatostatin receptors (SSTRs) in tumor cells is necessary for the reasonable 
use of therapy directed at such receptors.
Aim. The affinity determination of the original analogue of somatostatin cyphetrylin  for SSTRs of transplanted 
mice mammary adenocarcinoma Ca-755.
Materials and methods. Cyphetrylin was synthesized in the Chemical Synthesis Laboratory of the Research Insti-
tute of Experimental Diagnostics and Therapy of Tumors, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Onco-
logy of the Ministry of Health of Russia. Cyphetrylin in tablet form was administered orally at a therapeutic dose 
of 10 mg / kg for 7 days to female F1 (C57Bl / 6 × DBA / 2) tumor-grafted Ca-755 mice. Animals of the control group 
were not administreted with сyphetrylin. Tumor tissue samples were obtained from animals on the 9th and 14th days 
after  Ca-755  transplantation  and  sent  for  immunohistochemical  study,  which  was  performed  on  serial  paraffin 
sections by the immunoperoxidase method using primary antibodies to various types of SSTRs.
Results. The high frequency of positive expression of SSTR1, SSTR2, and SSTR5 (in 80, 100 and 100 % of tumor 
samples, respectively) was shown in tumor samples of the control group animals. As a result of cyphetrylin intro-
duction in tumor samples obtained on the 9th day after Ca-755 inoculation, a change in the tumor receptor status 
was found towards a decrease in the level of expression of SSTR2 (80 % of samples) and SSTR5 (80 % of samples); 
SSTR1 expression did not change (80 % of samples). Compared to the controlled, in tumor samples after cyphet-
rylin administration, obtained on day 14 from Ca-755 transplantation, a decrease in the expression level of SSTR2 
(80 % of samples), SSTR1 and SSTR5 (60 % of samples for SSTR each type) was noted, due to cyphetrylin binding to 
SSTRs of tumor cells. The receptors SSTR3 and SSTR4 did not show a high level of expression in the studied Ca-755 
tumor samples.
Immunohistochemical staining of Ca-755 cells with antibodies to SSTRs showed a tendency to reduction of anti-
gen-positive cells number from 15–50 % in control to 10–40 % on day 9 after Ca-755 transplantation and 10–30 % 
on day 14 after Ca-755 transplantation.
Conclusion. The data obtained indicates the presence in mice transplanted mammary adenocarcinoma Ca-755 of 
SSTR1, SSTR2 and SSTR5 high level expression due to the binding to which the direct cyphetrylin antitumor effect 
is realized.

Keywords: somatostatin analogue cyphetrylin, somatostatin receptors, transplantable mouse tumors, immunohis-
tochemical analysis

For citation: Kiseleva M. P., Borisova L. M., Delektorskaya V. V. et al. Cyphetrylin effect on somatostatin receptors 
in  transplantable  Cа-755  mice  tumor.  Rossiyskiy  bioterapevticheskiy  zhurnal  =  Russian  Journal  of  Biotherapy 
2022;21(3):50–60. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9784-2022-21-3-50-60

Введение
Соматостатин секретируется в нервной системе 

и периферических органах человека и позвоночных 
животных. В нервной ткани он осуществляет роль 
нейротрансмиттера, в периферических органах и тка-
нях действует как ингибитор секреторных процессов 
через специфические мембранные белки-рецепторы 
[1–3].

Одной из важных функций соматостатина явля-
ется контроль и регуляция пролиферации клеток 
как при нормальных, так и при патологических со-
стояниях, включая опухоли гипофиза, поджелудоч-
ной железы, молочной железы, нейроэндокринные 
новообразования [4–6]. Антипролиферативные эф-
фекты соматостатина основаны на непрямом регуля-
торном действии и реализуются через ингибирование 
повышенной выработки опухолевыми клетками фак-
торов роста и ангиогенеза [7]. Прямой антипролифе-
ративный эффект соматостатина заключается в свя-
зывании с семью трансмембранными G-белковыми 
рецепторами (GPCR), а именно с рецепторами к со-
матостатину (somatostatin receptors, SSTRs) 1–5-го ти-
пов (SSTR1–5), которые содержат 7 доменов (транс-
мембранных спиралей), пронизывающих мембрану. 

Этот прямой эффект соматостатина вызывает оста-
новку клеточного цикла и / или апоптоз [8–10]. Подти-
пы SSTR1–5 изменчиво экспрессируются в различных 
опухолях человека, крыс, мышей и имеют прогности-
ческое значение [11–13]. SSTRs представлены в пер-
вичных опухолях и их метастазах [14, 15].

Так как клиническое применение нативного со-
матостатина ограничено его коротким временем по-
лужизни (примерно 2 мин) в плазме крови, для лече-
ния новообразований используют синтетические 
аналоги соматостатина с укороченными полипептид-
ными цепями, образующими прочные связи с SSTRs, 
локализованными на поверхностной мембране кле-
ток тканей-мишеней. Действие аналогов соматоста-
тина обусловлено сродством к SSTRs. Результатом 
связывания соматостатина и его аналогов с рецепто-
рами является ингибирование выброса регуляторных 
пептидов из гипофиза, тонкого кишечника, подже-
лудочной железы, прямое подавление действия гор-
мона роста на клетки-мишени, в том числе на опухо-
левые клетки [10, 11, 16]. Для аналогов соматостатина 
установлен различный аффинитет к соответству-
ющим рецепторам. Так, известный аналог соматоста-
тина октреотид взаимодействует с SSTR2 и SSTR5 
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и очень незначительно – с SSTR3 [17–19]. Другой 
циклогексапептидный аналог соматостатина паси-
реотид обладает высокой аффинностью и комплек-
сируется с 4 из 5 известных SSTRs (SSTR1, 2, 3 и 5) 
[20–23]. Результаты определения аффинности свя-
зывания природного соматостатина (SRIF-14) и его 
аналогов – октреотида, ланреотида и пасиреотида – 
с 5 разными типами SSTRs человека (SSTR1–5) пред-
ставлены в табл. 1.

Высокий уровень экспрессии SSTRs в опухоли 
открывает возможности для лечения ряда новообра-
зований с помощью аналогов соматостатина [24–26]. 
Чтобы оценить возможность применения терапии, 
направленной на SSTRs, необходимо определить вы-
раженность экспрессии различных типов SSTRs 
в опухолевых клетках [27, 28]. В настоящей работе 
представлены результаты исследования SSTRs 
при применении оригинального отечественного ана-
лога соматостатина цифетрилина [29–31].

Цель исследования – определение сродства ори-
гинального аналога соматостатина цифетрилина 
к SSTRs перевиваемой аденокарциномы молочной 
железы Са-755 мышей.

Материалы и методы
В данной работе с помощью иммуногистохимиче-

ского (ИГХ) метода проведено исследование статуса 
SSTRs в ткани экспериментальной опухоли аденокар-
циномы молочной железы Са-755 мышей с последу-
ющим сравнительным анализом уровня экспрессии 
SSTR1–5 в контрольной группе животных и в группах 
животных после введения цифетрилина.

Экспрессию SSTRs изучали в образцах аденокар-
циномы молочной железы Са-755, которую получали 
из Банка опухолевых штаммов ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России [32].

Использовали 3-ю генерацию Са-755, которую 
перевивали мышам-самкам гибридов F1 (C57Bl / 6 × 
DBA / 2) массой тела 18–22 г подкожно по 0,5 мл опу-
холевой суспензии в правую подмышечную впадину. 
Штамм поддерживали на мышах-самках линии 
C57Bl / 6 [32].

Цифетрилин – пентапептидный аналог сомато-
статина – синтезировали в лаборатории химическо-
го синтеза Научно-исследовательского института 
экспериментальной диагностики и терапии опухолей 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздра-
ва России.

Лекарственную форму цифетрилина (таблетки 6 мг) 
растирали, растворяли в 6 мл крахмального клейсте-
ра (концентрация цифетрилина 1 мг / мл) и через 72 ч 
после перевивки Са-755 вводили мышам ежедневно 
перорально в терапевтической дозе 10 мг / кг (0,18–
0,22 мл / мышь) в течение 7 дней. Группы животных 
формировали с учетом получения достаточного ко-
личества опухолевого материала – образцов для 
ИГХ-анализа. В эксперимент включили контрольную 
и 2 опытные группы по 5 животных в каждой. Опу-
холи контрольной группы росли до 9-го дня. В опыт-
ных группах на 9-й день после перевивки, через 1,5 ч 
после последнего введения цифетрилина, и на 14-й день, 
через 96 ч после последнего введения цифетрилина, 
опухоли вырезали и помещали в 10 % забуференный 
раствор формалина (рН 7,2). Опухолевый материал 
контрольной группы фиксировали так же. Затем об-
разцы опухолевой ткани обезвоживали проводкой 
по спиртам и ксилолам, заливали в парафин и гото-
вили серийные срезы толщиной 3–5 мкм, которые 
наносили на стекла с адгезивным покрытием (Polysine 

Таблица 1. Аффинитет соматостатина (SRIF-14) и его аналогов к соматостатиновым рецепторам (SSTRs)

Table 1. Affinity of somatostatin (SRIF-14) and its analogs for somatostatin receptors (SSTRs)

Соматостатин и его аналоги 
Somatostatin and its analogs

SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5

Соматостатин
(SRIF-14) 
Somatostatin (SRIF-14) 

0,93 ± 0,12 0,15 ± 0,02 0,56 ± 0,17 1,5 ± 0,4 0,29 ± 0,04

Октреотид 
Octreotide

280 ± 80 0,38 ± 0,08 7,1 ± 1,4 >1000 6,3 ± 1,0

Ланреотид 
Lanreotide

180 ± 20 0,54 ± 0,08 14 ± 9 230 ± 40 17 ± 5

Пасиреотид 
Pasireotide

9,3 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,5 ± 0,3 >100 0,16 ± 0,01

Примечание. Показаны средние значения концентрации полумаксимального ингибирования (IC
50

), выраженные в нмоль / л, 
с учетом стандартной ошибки среднего значения. 
Note. Mean half-maximal inhibition concentrations (IC

50
), expressed in nmol / l, taking into account the standard error of the mean.
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Menzel-Glaser, Германия). Срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином. ИГХ-определение экспрессии 
SSTRs в образцах опухоли Са-755 мышей проводили 
на серийных парафиновых срезах с помощью имму-
нопероксидазного метода с применением первичных 
антител к различным типам рецепторов [33]. Исполь-
зованные в исследовании антитела представлены 
в табл. 2.

Срезы депарафинировали и регидратировали 
по стандартной схеме [33]. Для демаскировки анти-
генов проводили предварительную обработку пара-
финовых срезов в водяной бане в течение 40 мин 
при 95 °C с использованием восстанавливающего 
раствора pH 6,0 (Labvision, США) с последующим 
охлаждением в течение 20 мин. Срезы инкубировали 
с первичными антителами в течение 1 ч при комнат-
ной температуре. Для визуализации реакции исполь-
зовали стандартный набор реагентов UltraVision ONE 

Detection System (Labvision, США). Ядра клеток до-
крашивали гематоксилином Майера. Контрольный 
срез оставляли без первой инкубации. В качестве 
положительного контроля использовали парафино-
вые срезы ткани поджелудочной железы мышей-са-
мок линии C57Bl / 6.

Оценку реакции в опухоли проводили полуколи-
чественным методом с учетом интенсивности окра-
шивания и количества антигенпозитивных клеток 
(табл. 3). Для каждого антигена учитывали мембран-
ный тип специфического окрашивания.

Наличие >10 % положительно окрашенных кле-
ток опухоли Са-755 позволяло прогнозировать по-
ложительный рецепторный уровень, который опре-
делял возможность применения цифетрилина 
в эксперименте. Напротив, отсутствие окрашивания 
отражало недостаточную экспрессию SSTRs в опу-
холи, а наличие 1–10 % слабоокрашенных клеток 

Таблица 2. Характеристика использованных в исследовании первичных антител

Table 2. Characteristic of the primary antibodies used in the study

Aнтитела 
Antibodies

Клон 
Clone

Производитель 
Manufacturer

Разведение 
Dilution

SSTR1 Polyclonal Rb Abbiotec, США 
Abbiotec, USA

1:250

SSTR2 UMB1 (monoclonal Rb) Epitomics, США 
Epitomics, USA

1:250

SSTR3 Polyclonal Rb Thermo, США 
Thermo, USA

1:1500

SSTR4 Polyclonal Rb Thermo, США 
Thermo, USA

1:1500

SSTR5 UMB4 (monoclonal Rb) Epitomics, США 
Epitomics, USA

1:250

Таблица 3. Система оценки экспрессии различных типов рецепторов к соматостатину

Table 3. System for assessing the expression of various types of somatostatin receptors

Оценка интенсивности 
окрашивания 

Scoring of staining intensity

Интенсивность и процент окрашенных опухолевых клеток 
Intensity and percentage of stained tumor cells

0 Нет окрашивания или мембранное окрашивание <10 % опухолевых клеток 
No staining or membrane staining <10 % of tumor cells

1+ Слабое окрашивание мембран >10 % опухолевых клеток 
Weak membrane staining >10 % tumor cells

2+
Неполное окрашивание мембран, умеренное или сильное окрашивание >10 % опухоле-

вых клеток 
Incomplete membrane staining, moderate or strong staining >10 % of tumor cells

3+
Полное окрашивание мембран, умеренное или сильное окрашивание >10 % опухолевых 

клеток 
Complete membrane staining, moderate to strong staining >10 % of tumor cells
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свидетельствовало об отсутствии убедительных дан-
ных об экспрессии достаточного количества рецеп-
торов для терапии.

Результаты
ИГХ-исследование экспрессии SSTR1–5  
в контрольной группе
Оценка результатов ИГХ-реакции, основанная 

на подсчете фракции клеток с мембранной позитив-
ностью в опухолях контрольной группы, представле-
на в табл. 4.

В 5 образцах опухолей контрольной группы наи-
более выраженную ИГХ-реакцию (2+ / 3+) наблюда-
ли с антителами к SSTR1, SSTR2 и SSTR5: 40 % (2 / 5), 
60 % (3 / 5) и 80 % (4 / 5) соответственно. SSTR3 и SSTR4 
демонстрировали низкий уровень иммунореактив-
ности в образцах опухолей Са-755: экспрессию 1+ 
отмечали в 80 % (4 / 5) образцов при окраске антите-
лами к SSTR3; самый низкий уровень экспрессии 
в 40 % (2 / 5) образцов опухоли показали SSTR4 (2 об-
разца – 1+, 3 образца – 0).

Таким образом, в опухолях контрольной группы 
отмечали высокую частоту встречаемости положи-
тельной экспрессии SSTR1, SSTR2 и SSTR5.

По интенсивности окрашивания и количеству 
антигенпозитивных клеток в большинстве образцов 
контрольной группы преобладала неполная мембран-
ная иммунореактивность. Интенсивность реакции 
была высокой или умеренной, а процент антигенпо-
зитивных клеток варьировал от 15 до 50 %, что под-
тверждало положительный рецепторный уровень 
и определило возможность применения цифетри-
лина.

ИГХ-исследование экспрессии SSTR1–5  
в опытных группах (после введения цифетрилина)
Оценка результатов ИГХ-реакции, основанная 

на подсчете фракции клеток с мембранной позитив-
ностью в опытных группах на 9-й и 14-й дни после 
перевивки Ca-755, представлена в табл. 5 и 6 соответ-
ственно.

Как видно из табл. 5, в исследованных образцах 
опухолей 1-й опытной группы (после введения ци-
фетрилина, на 9-й день после перевивки Ca-755) 
наиболее высокий уровень экспрессии (2+) выявлен 
для SSTR1 и SSTR2 (по 60 % образцов для каждого 
из этих типов рецепторов). При этом уровень экс-
прессии SSTR1 был несколько выше, чем в образцах 

Таблица 4. Уровень экспрессии различных подтипов рецепторов к соматостатину (SSTRs) в опухолях контрольной группы на 9-й день 
после перевивки Ca-755

Table 4. Expression levels of various subtypes of somatostatin receptors (SSTRs) in tumors of the control group on day 9 after Ca-755 transplantation

Образец 
Sample

SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5

1 1+ 2+ 1+ 1+ 2+

2 0 2+ 0 0 2+

3 2+ 1+ 1+ 0 1+

4 1+ 2+ 1+ 0 2+

5 3+ 1+ 1+ 1+ 3+

Таблица 5. Уровень экспрессии различных подтипов рецепторов к соматостатину (SSTRs) в опухоли после введения цифетрилина (на 9-й 
день после перевивки Ca-755)

Table 5. The level of expression of various subtypes of somatostatin receptors (SSTRs) in the tumor after the administration of cyphetrylin (on day 9 
after Ca-755 transplantation)

Образец 
Sample

SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5

1 1+ 2+ 1+ 1+ 1+

2 0 1+ 1+ 1+ 0

3 2+ 2+ 1+ 1+ 1+

4 2+ 0 0 0 0

5 2+ 2+ 2+ 0 2+
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опухолей контрольной группы (40 % (2 / 5) образцов). 
Высокий уровень экспрессии SSTR5 наблюдался 
в 20 % (1 / 5) образцов, этот показатель оказался ниже, 
чем в группе контроля, где экспрессия SSTR5 встре-
чалась в 80 % (4 / 5) образцов. Как и в контроле, в опу-
холевых клетках преобладала неполная мембранная 
иммунореактивность. Интенсивность реакции была 
умеренной, процент антигенпозитивных клеток ва-
рьировал от 10 до 40 %.

Согласно данным табл. 6, в 5 исследованных 
опухолевых образцах 2-й опытной группы (после 
введения цифетрилина, на 14-й день от перевивки 
Ca-755) высокий уровень экспрессии (2+ / 3+) чаще 
всего демонстрировали рецепторы SSTR1 (20 % об-
разцов), SSTR2 и SSTR5 (по 40 % образцов для каж-
дого типа рецепторов). Т. е. в сравнении с контроль-
ной группой, где высокую частоту встречаемости 
SSTR1, 2 и 5 наблюдали соответственно в 40, 60 
и 80 % опухолевых образцов, после введения цифе-
трилина отмечали изменение рецепторного статуса 
в сторону уменьшения частоты их встречаемости, 
вероятно за счет комплексирования цифетрилина 
с рецепторами этих типов для продолжения биоло-
гического действия.

В образцах преобладала частичная мембранная 
иммунореактивность, интенсивность окрашивания ча-
ще всего была умеренной и наблюдалась в 10–30 % кле-
ток опухоли.

Частота встречаемости различных уровней поло-
жительной экспрессии SSTR1–5 представлена на ди-
аграммах (рис. 1–3).

В сравнении с контролем снижение частоты по-
ложительной экспрессии SSTRs наблюдалось в обеих 
опытных группах по SSTR2 и SSTR5 (см. рис. 1) 
и только во 2-й опытной группе (14-й день после 
перевивки) – по SSTR1 и SSTR3. Для SSTR4 отмече-
но увеличение частоты положительной экспрессии 
после введения цифетрилина в 1-й группе (9-й день 
после перевивки) и снижение – во 2-й группе.

Таблица 6. Уровень экспрессии различных подтипов рецепторов к соматостатину (SSTRs) в опухоли после введения цифетрилина  
(на 14-й день после перевивки Ca-755)

Table 6. The level of expression of various subtypes of somatostatin receptors (SSTRs) in the tumor after the administration of cyphetrylin (on day 14 
after Ca-755 transplantation)

Образец 
Sample

SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5

1 1+ 3+ 1+ 0 3+

2 0 1+ 0 1+ 0

3 3+ 0 0 1+ 1+

4 1+ 2+ 0 0 0

5 0 1+ 1+ 0 2+

Рис. 1. Положительная экспрессия (1+ / 2+ / 3+) различных типов 
рецепторов к соматостатину (SSTRs) в клетках Са-755

Fig. 1. Positive expression (1+ / 2+ / 3+) of different types of somatostatin 
receptors (SSTRs) in Ca-755 cells

Рис. 2. Высокий уровень положительной экспрессии (2+ / 3+) различ-
ных типов рецепторов к соматостатину (SSTRs) в клетках Са-755

Fig. 2. High level of positive expression (2+ / 3+) of different types of 
somatostatin receptors (SSTRs) in Ca-755 cells
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Рис. 3. Низкий уровень положительной экспрессии (1+) различных 
типов рецепторов к соматостатину (SSTRs) в клетках Са-755

Fig. 3. Low level of positive expression (1+) of different types of somatostatin 
receptors (SSTRs) in Ca-755 cells
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Рис. 4. Иммуногистохимическое определение экспрессии рецепторов к соматостатину 1-го типа (SSTR1) в клетках аденокарциномы мо-
лочной железы (Са-755, генерация 3) в контроле и после введения цифетрилина: a – контрольная группа (9-й день после перевивки). Полное 
интенсивное окрашивание мембран 50 % клеток опухоли. Уровень экспрессии 3+ (×200); б – 1-я опытная группа (после введения цифетри-
лина, 9-й день после перевивки). Неполное окрашивание мембран 30 % клеток опухоли, умеренной интенсивности. Уровень экспрессии 2+ 
(×200); в – 2-я опытная группа (после введения цифетрилина, 14-й день после перевивки). Неполное окрашивание мембран 15 % клеток 
опухоли, низкой интенсивности. Уровень экспрессии 1+ (×400). Ядра клеток докрашены гематоксилином Майера

Fig. 4. Immunohistochemical determination of expression of type 1 somatostatin receptors (SSTR1) in breast adenocarcinoma cells (Ca-755, generation 3) 
in the control group and after cyphetrylin administration: а – the control group (9 days of transplantation). Full intensive straining of 50 % of tumor cell 
membranes. Expression level 3+ (×200); б – 1st experimental group (after cyphetrylin introduction, 9 days after transplantation). Incomplete membrane 
staining of 30 % of tumor cells, moderate intensity. Expression level 2+ (×200); в – 2nd experimental group (after cyphetrylin introduction, 14 days after 
transplantation). Incomplete membrane staining of 15 % of tumor cells, low intensity. Expression level 1+ (×400). Cell nuclei were stained with Mayer’s 
hematoxylin

В исследованных образцах опухоли Са-755 мышей 
в контрольной и опытных группах SSTR4 не демон-
стрировали высокого уровня экспрессии (см. рис. 2). 
Высокий уровень положительной экспрессии чаще 
наблюдался по  SSTR1, SSTR2 и SSTR5 в контрольной 
группе. В опухолевых образцах 1-й опытной группы 
(9-й день после перевивки) отмечалось увеличение 
частоты встречаемости SSTR1 и SSTR3. Количество 

рецепторов SSTR2, демонстрирующих высокий уро-
вень экспрессии в конт рольной и 1-й опытной группах, 
уменьшилось в опухолевых образцах 2-й опытной 
группы (14-й день после перевивки). 

Низкий уровень положительной экспрессии раз-
ных типов SSTRs варьировал как в контроле, так 
и после введения цифетрилина: чаще наблюдался 
в опухолевых образцах для SSTR3 и SSTR4 в 1-й опыт-
ной группе (9-й день после перевивки) (см. рис. 3). 
Реже низкий уровень положительной экспрессии 
встречался после введения цифетрилина, в обеих 
опытных группах, по SSTR1, SSTR2 и SSTR5.

Положительная экспрессия SSTR1, SSTR2 и SSTR5, 
а также выраженность их положительной мембранной 
иммунореактивности в клетках Са-755 в конт рольной 
и опытных группах продемонстрированы на рис. 4–6.

Важно отметить, что после введения цифетрили-
на в образцах опухоли Са-755 наблюдали обширные 
участки некроза и ослабление клеточных контактов 
вследствие экспрессии SSTRs (рис. 7).

Заключение
Результаты ИГХ-исследования свидетельствуют 

о высоком уровне экспрессии SSTR1, SSTR2 и SSTR5 
в перевиваемой аденокарциноме молочной железы 
Са-755 мышей. Рецепторы SSTR3 и SSTR4 не де-
монст рировали высокого уровня экспрессии в исследо-
ванных образцах Са-755. Применение оригинального 

а б в
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Рис. 5. Иммуногистохимическое определение экспрессии рецепторов к соматостатину 2-го типа (SSTR2) в клетках аденокарциномы мо-
лочной железы (Са-755, генерация 3) в контроле и после введения цифетрилина: а – контрольная группа (9-й день после перевивки). Полное 
и частичное окрашивание мембраны 40 % клеток опухоли, высокой и умеренной интенсивности. Уровень экспрессии 3+ (×200); б – 1-я опыт-
ная группа (после введения цифетрилина, 9-й день после перевивки). Неполное слабое окрашивание мембран 10 % клеток опухоли. Уровень 
экспрессии 1+ (×200); в – 2-я опытная группа (после введения цифетрилина, 14-й день после перевивки). Отрицательная иммунореактивность 
клеток опухоли, уровень экспрессии 0 (×100). Ядра клеток докрашены гематоксилином Майера

Fig. 5. Immunohistochemical determination of expression of somatostatin type 2 receptors (SSTR2) in breast adenocarcinoma cells (Ca-755, generation 3) 
in the control group and after cyphetrylin administration: а – the control group (9 days after transplantation). Full and partial membrane staining of 40 % 
of tumor cells, high and moderate intensity. Expression level 3+ (×200); б – 1st experimental group (after cyphetrylin introduction, 9 days after 
transplantation). Incomplete weak membrane staining of 10 % of tumor cells. Expression level 1+ (×200); в – 2nd experimental group (after cyphetrylin 
introduction, 14 days after transplantation). Negative immunoreactivity of tumor cells, expression level 0 (×100). Cell nuclei were stained with Mayer’s 
hematoxylin

Рис. 6.  Иммуногистохимическое определение экспрессии рецепторов к соматостатину 5-го типа (SSTR5) в клетках аденокарциномы мо-
лочной железы (Са-755, генерация 3) в контроле и после введения цифетрилина: а – контрольная группа (9-й день после перевивки). Частич-
ное окрашивание мембран 25 % клеток опухоли, умеренной интенсивности. Уровень экспрессии 2+ (×200); б – 1-я опытная группа (после 
введения цифетрилина, 9-й день после перевивки). Неполное окрашивание мембран 30 % клеток опухоли, умеренной интенсивности. Уровень 
экспрессии 2+ (×200); в – 2-я опытная группа (после введения цифетрилина, 14-й день после перевивки). Полное окрашивание мембран 30 % 
клеток опухоли, высокой интенсивности. Уровень экспрессии 3+ (×200). Ядра клеток докрашены гематоксилином Майера

Fig. 6. Immunohistochemical determination of expression of somatostatin type 5 receptors (SSTR5) in breast adenocarcinoma cells (Ca-755, generation 3) 
in the control group and after cyphetrylin administration: а – the control group (9 days after transplantation). Partial staining of 25 % of tumor cells 
membranes, moderate intensity. Expression level 2+ (×200); б – 1st experimental group (after the cyphetrylin introduction, 9 days after transplantation). 
Incomplete membrane staining of 30 % of tumor cells, moderate intensity. Expression level 2+ (×200); в – 2nd experimental group (after the cyphetrylin 
introduction, 14 days after transplantation). Full membrane staining of 30 % of tumor cells, high intensity. Expression level 3+ (×200). Cell nuclei were 
stained with Mayer’s hematoxylin  

а б в

а б в
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Рис. 7. Гистологическое строение аденокарциномы молочной железы Са-755 (генерация 3) в контроле и после введения цифетрилина:  
а – контрольная группа (9-й день после перевивки). Клетки опухоли формируют со́лидные структуры, имеют округлую форму, гиперхромные 
ядра и эозинофильную цитоплазму (×100); б – 1-я опытная группа (после введения цифетрилина, 9-й день после перевивки). Комплексы 
опухолевых клеток разделены прослойками фиброзной стромы (×200); в – 2-я опытная группа (после введения цифетрилина, 14-й день после 
перевивки). Опухоль состоит из рыхло расположенных клеток, теряющих межклеточные связи (×400). Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 7. Histological structure of breast adenocarcinoma Ca-755 (generation 3) in the control group and after cyphetrylin administration: а – the control 
group (9 days after transplantation). Tumor cells form solid structures, have a rounded shape, hyperchromic nuclei and eosinophilic cytoplasm (×100); б – 
1st experimental group (after the cyphetrylin introduction, 9 days after transplantation). Tumor cell complexes are separated by layers of fibrous stroma 
(×200); в – 2nd experimental group (after cyphetrylin introduction, 14 days after transplantation). The tumor consists of loosely located cells that lose 
intercellular connections (×400). Hematoxylin and eosin staining

аналога соматостатина цифетрилина показало из-
менение рецепторного статуса в сторону уменьше-
ния количества рецепторов SSTR1, SSTR2, SSTR5 
и сохранение статуса в контроле. При ИГХ-окра-
шивании Са-755 антителами к SSTRs отмечено 
снижение процента антигенпозитивных клеток 
с 15–50 % в контрольной группе до 10–40 % и 10–
30 % после введения цифетрилина (на 9-й и 14-й дни 

после перевивки Са-755 соответственно). При гис-
тологическом исследовании наблюдали обширные 
участки некроза и ослабление клеточных контак-
тов. При изучении действия цифетрилина на экс-
прессию SSTRs в опухолевых образцах Са-755 мы-
шей доказано сродство цифетрилина к SSTRs, 
за счет связывания с которыми реализуется его 
прямое противоопухолевое действие.
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