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Введение. Исследование новых представителей N-гликозидов индоло[2,3‑а]карбазола, обладающих широким 
спектром биологической активности, остается актуальным направлением в  создании высокоэффективных 
противоопухолевых препаратов.
Цель исследования – оценка эффективности лиофилизированной лекарственной формы нового производного 
N-гликозид индолокарбазола 6‑пиколинамидо-12-(β-D-ксилопиранозил)индоло[2,3‑а]пирроло[3,4‑с]карба-
зол-5,7‑дион (ЛХС-1269‑лио) на перевиваемой аденокарциноме толстой кишки мышей (АКАТОЛ) и ксенограф-
тах рака ободочной кишки человека SW620.
Материалы и методы. В исследованиях на самках мышей Balb / c с перевитой подкожно АКАТОЛ использовали 
режим однократного внутривенного введения ЛХС-1269‑лио в дозах 80, 90, 100 и 120 мг / кг и ежедневного 
5‑кратного – в дозах 80 и 90 мг / кг. Изучение эффективности ЛХС-1269‑лио на SW620 проводили в дозах 60 
и 90 мг / кг при ежедневном 5‑кратном внутрибрюшинном введении мышам-самцам Balb / c nude с подкожно 
перевитыми ксенографтами SW620. Противоопухолевый эффект оценивали по торможению роста опухолей 
и увеличению продолжительности жизни животных, получавших ЛХС-1269‑лио, по сравнению с контрольными.
Результаты. При однократном воздействии доз 80, 90, 100 и 120 мг / кг на АКАТОЛ наблюдали дозозависимый 
достоверный противоопухолевый эффект ЛХС-1269‑лио по  отношению к  контрольной группе мышей. ЛХС-
1269‑лио при 5‑кратном внутривенном введении в дозах 80 и 90 мг / кг (суммарные дозы 400 и 450 мг / кг) до-
стоверно ингибировал рост АКАТОЛ на 89–88 и 86–84 % (p <0,05) в течение 30 сут наблюдения и увеличивал 
продолжительность жизни мышей Balb / c на  36 и  54 % соответственно. Результативность применения ЛХС-
1269‑лио в суммарной дозе 450 мг / кг на АКАТОЛ подтверждена активностью ЛХС-1269‑лио на ксенографтах 
SW620 у мышей Balb / c nude с торможением роста опухолей 72,9–71,0 % (p <0,05) в течение 8 сут наблюдения.
Заключение. Результаты оценки противоопухолевой активности ЛХС-1269 в лиофилизированной лекарствен-
ной форме на модели перевиваемой АКАТОЛ и на подкожных ксенографтах рака ободочной кишки человека 
SW620 позволяют продолжить доклинические исследования препарата.
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Background. The study of new representatives of indolo[2,3‑a]carbazole N-glycosides with a biological activity 
broad spectrum remains a relevant direction in the highly effective antitumor drugs creation.
Aim. To evaluate the efficacy of the lyophilized dosage form of a new derivative of indolocarbazole N-glycoside 
6‑picolinamido-12-(β-D-xylopyranosyl)indolo[2,3‑a]pyrrolo[3,4‑c]carbazole-5,7‑dione (LCS-1269‑lyo) on transplantable 
mice colon adenocarcinoma (CAC) and on SW620 human colon cancer xenografts.
Materials and methods. In  studies on female Balb / c mice with subcutaneously (s.c.) transplanted CAC, 
a single intravenous (i.v.) administration of LCS-1269‑lyo was used at doses of 80, 90, 100, 120 mg / kg and 
five-time administrataion daily at doses of 80 and 90 mg / kg. The LCS-1269‑lyo study on SW620 effectiveness 
was carried out at doses of 60 and 90 mg / kg with five-time daily intraperitoneal (i.p.) administration to male 
Balb / c nude mice with subcutaneously transplanted SW620 xenografts. The  antitumor effect was assessed 
by  tumor growth inhibition and an increase in  the  lifespan of  animals receiving LCS-1269‑lyo, compared 
to the controls.
Results. A dose-dependent reliable antitumor effect of LCS-1269‑lyo was observed on CAС after a single exposure 
at doses of 80, 90, 100 and 120 mg / kg compared to the control group of mice. LCS-1269‑lyo, when administered 
intravenously five times at doses of 80 and 90 mg / kg (total doses of 400 and 450 mg / kg), significantly inhibited 
CAC growth by 89–88 and 86–84 % (p <0,05) over 30 days of observation and increased the life span of Balb / c 
mice by 36 and 54 %, respectively. The LCS-1269‑lyo effectiveness in a total dose of 450 mg / kg on CAC has been 
confirmed by the activity of LCS-1269‑lyo on SW620 xenografts in Balb / c nude mice with tumor growth inhibition 
72,9–71,0 % (p <0,05) during 8 days of observation.
Conclusion. The results of the antitumor activity evaluation of LCS-1269 in a lyophilized dosage form on the model 
of CAC mice transplantable colon adenocarcinoma and on human colon cancer SW620 subcutaneous xenografts 
allow to continue preclinical studies of the drug.
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Введение
Индолокарбазолы представляют большую группу 

природных и синтетических соединений с различны-
ми видами биологической активности, в том числе 
противоопухолевой. Открытие ряда биологических 
свойств при  исследовании N-гликозидов индо-
ло[2,3‑а]пирроло[3,4‑с]карбазола стимулировало 
поиск и создание активных противоопухолевых аген-
тов среди их синтетических аналогов и низкомоле-
кулярных производных [1, 2].

К настоящему времени накоплена обширная ба-
за данных об антипролиферативной активности ин-
долокарбазолов различной химической структуры, 
позволяющая считать соединения этого класса пер-
спективными для изучения. В процессе исследования 
производных N-гликозидов индоло[2,3‑а]карбазола 
в качестве потенциальных противоопухолевых аген-
тов отмечается их способность при взаимодействии 
с несколькими внутриклеточными мишенями вызы-
вать разные пути гибели опухолевых клеток. Это по-
зволяет расширить диапазон их противоопухолевого 
действия и  влияет на  избирательность (специфич-
ность) воздействия, исключая или отодвигая возник-
новение устойчивости опухоли к проводимому лече-
нию [3].

Различные производные индоло[2,3‑а]карбазола 
изучены в клинических исследованиях за рубежом. 
Среди наиболее хорошо исследованных препаратов 
следует выделить стауроспорин и ряд его аналогов – 
мидостаурин [4], энзастаурин [5], сотрастаурин [6], 
лестауртиниб [7], а также аналоги ребеккамицина – 
эдотекарин [8] и бекатекарин [9]. При проведении 
исследований некоторые тестируемые препараты 
продемонстрировали широкий спектр показаний 
к применению и хорошую сочетаемость с известны-
ми лекарственными средствами (ЛС), но при наличии 
выраженной токсичности, прежде всего гематологи-
ческой. Так, 7‑гидроксипроизводное стауроспорина 
UCN-01 прошло II фазу клинических испытаний 
в лечении гемобластозов, солидных опухолей, мела-
номы и мелкоклеточного рака легких, но клиниче-
ские исследования UCN-01 были затруднены из‑за 
его высокого связывания с  белками плазмы крови 
человека. Однако дальнейшее исследование показа-
ло, что у пациенток с диагнозом рака молочной же-
лезы применение UCN-01 в низких дозах за опреде-
ленный промежуток времени до начала гормональной 
терапии позволяло увеличивать дозу цитотоксических 
препаратов и минимизировать при этом их токсич-
ность [10].
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Оценивая эффективность энзастаурина в комби-
нации с бевацизумабом при рецидивах злокачествен-
ных глиом, отмечали хорошую переносимость и вы-
живаемость пациентов, несмотря на  токсичность, 
которая проявлялась лимфопенией, гипофосфате-
мией и тромбообразованием [11].

Водорастворимый бекатекарин по  результатам 
клинических исследований обладал управляемой 
токсичностью и умеренной эффективностью при ле-
чении мелкоклеточного рака легкого, однако не имел 
значительных преимуществ по сравнению с  суще-
ствующими препаратами [9].

В современной клинической практике применя-
ется только мидостаурин для лечения миелоидного 
лейкоза с активирующей мутацией тирозинкиназы 
FLT3, а также для лечения мастоцитоза, связанного 
с  наличием мутантных форм тирозинкиназы KIT 
(CD117) [4].

Несмотря на то что эффективность тестируемых 
препаратов оказалась сопоставимой с таковой при-
меняемых в клинике химиотерапевтических препа-
ратов, изыскание новых представителей N-глико
зидов индоло[2,3‑а]карбазола и  использование их 
в качестве противоопухолевых средств с улучшенны-
ми свойствами позволит увеличить потенциал их кли-
нического применения. В этом направлении продол-
жают публиковаться научные сообщения об открытии 
новых природных и  синтетических производных 
N-гликозидов индоло[2,3‑а]карбазола, изучение ко-
торых поможет расширить спектр их известных био-
логических свойств.

В  лаборатории химического синтеза НМИЦ 
онкологии им. Н. Н.  Блохина проводятся работы 
по  синтезу N-гликозидов индоло[2,3‑а]пирро-
ло[3,4‑с]карбазолов. В стадии разработки находит-
ся производное индолокарбазола 6‑пиколинамидо-
12-(β-D-ксилопиранозил)индоло[2,3‑а]пир- 
роло[3,4‑с]карбазол-5,7‑дион (ЛХС-1269) [12]. 
В  лаборатории разработки лекарственных форм 
создана инъекционная лекарственная форма на ос-
нове ЛХС-1269 [13].

Исследованиями in  vitro установлено, что 
ЛХС-1269 эффективно влияет на васкулогенную ми-
микрию, подавляет механизм ангиогенеза, связанный 
с фактором роста эндотелия сосудов, приводит к сни-
жению васкуляризации и угнетению роста опухоли 
[14]. Кроме того, ЛХС-1269 вызывает изменение экс-
прессии генов, вовлеченных в  апоптоз, клеточное 
старение, регуляцию метаболизма в условиях гипок-
сии, ответ на повреждение ДНК и активацию репа-
рации [15].

На  культуре клеток HeLa обнаружено влияние 
ЛХС-1269 на метилирование ДНК, локализацию ги-
стона H1, ремоделирование хроматина и реактива-
цию эпигенетически молчащих генов [16].

Значимая цитотоксическая и противоопухолевая 
активность ЛХС-1269 показана на опухолевых кле-
точных линиях человека HCT-116, НТ-29, МСF-7, 
A549, U251 [15, 16] и моделях перевиваемых опухолей 
мышей: аденокарциноме толстой кишки (АКАТОЛ), 
аденокарциноме молочной железы (Са-755), раке 
шейки матки (РШМ-5), эпидермоидной карциноме 
легкого Льюис (LLC) [17].

В данной работе представлены результаты иссле-
дования нового производного N-гликозида индо-
ло[2,3-а]карбазола ЛХС-1269 – лиофилизата для 
приготовления раствора для инъекций (ЛХС-1269-лио) 
на перевиваемой АКАТОЛ и на ксенографтах рака 
ободочной кишки человека SW620.

Цель исследования – оценка эффективности лио
филизированной лекарственной формы нового про-
изводного ЛХС-1269‑лио на АКАТОЛ и ксенографтах 
рака ободочной кишки человека SW620.

Материалы и методы
Работу выполняли на половозрелых мышах сам-

ках линии Balb / c и самцах Balb / c nude массой тела 
20–22 г. Перед введением ЛС животных распределя-
ли по группам c численностью, достаточной для оцен-
ки и расчета показателей достоверности. Число жи-
вотных в контрольных группах составляло 10 мышей, 
в опытных группах – по 6–7 особей.

В  качестве опухолевой модели использовали 
АКАТОЛ, впервые возникшую в 1971 г. из подкож-
ного сингенного трансплантата толстой кишки эм-
бриона у мыши Balb / c [18]. Для эксперимента транс-
плантацию опухолевых клеток АКАТОЛ (5‑й пассаж) 
проводили подкожно в правую подмышечную впади-
ну каждой мыши по 0,5 мл опухолевой взвеси АКАТОЛ 
в среде 199 в разведении 1:10 (5 × 106 клеток). Введе-
ние ЛС начинали через 48 ч после инокуляции. На-
чало введения соответствовало времени интенсивного 
размножения опухолевых клеток, что обеспечивало 
их нахождение в наиболее чувствительном к химио-
терапии состоянии [19].

В экспериментах на иммунодефицитных мышах 
использовали штамм перевиваемого рака ободочной 
кишки человека SW620, растущий в виде подкожных 
ксенографтов [20]. Ампулу, содержащую 1,0 мл 20 % 
опухолевой взвеси, получали из  криобанка центра 
коллективного пользования «Биоресурсная коллек-
ция опухолевых образцов, клеточных линий и моно-
клональных антител» НМИЦ им. Н. Н.  Блохина, 
размораживали ex tempore в  термостате в  течение 
10 мин при температуре 37 ºC. В условиях ламинара 
опухолевую взвесь имплантировали под кожу бока 
2 мышам-самцам Balb / c nude по 0,5 мл на мышь (пер-
вый пассаж). После достижения объема 0,8–1,0 см3 
полученные узлы пассировали на четырех мышах-до-
норах для  получения 20  % трансплантационной 
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массы опухоли. Каждой мыши Balb / c nude под кожу 
бока трансплантировали по 0,2 мл 20 % взвеси в пи-
тательной среде 199, т. е. по 40 мг опухолевой ткани. 
Введение ЛС начинали через 48 ч после трансплан-
тации.

Исследуемое лекарственное средство
Лекарственная форма ЛХС-1269  – лиофилизат 

для приготовления раствора для  инъекций, 25  мг 
(ЛХС-1269‑лио). Для  получения раствора для  вну-
тривенного введения содержимое каждого флакона 
регидратировали, добавляя воду для  инъекций 
до концентрации 5 мг / мл [13].

В исследованиях на АКАТОЛ использовали ре-
жим однократного введения ЛХС-1269‑лио в дозах 
80, 90, 100, 120 мг / кг и ежедневного 5‑кратного вве-
дения в дозах 80 и 90 мг / кг в вену хвоста мышей.

Изучение эффективности ЛХС-1269‑лио на SW620 
проводили в  дозах 60 и  90  мг / кг при  ежедневном 
5‑кратном внутрибрюшинном введении мышам 
Balb / c nude.

Оценка противоопухолевого эффекта
Эффективность применения ЛХС-1269‑лио оце-

нивали по торможению роста опухоли (ТРО), которое 
вычисляли по формуле:

                      ТРО, % = (V
к
 – V

о
) / V

к
 × 100,                  (1)

где V
к
 и V

о
 – средний объем опухолей (мм3) в конт

рольной и опытной группах соответственно.
Для расчета ТРО троекратно измеряли линейные 

(a, b и c) размеры опухолей у мышей и на каждый срок 
вычисляли средний объем по формуле:

                      V
ср

 = 1 / 2π × a × b × c.                        (2)

Определение объема опухолей проводили после 
окончания введения ЛС и далее на каждые 4‑е сутки. 
Для мышей Balb / c nude определяли индекс прироста 
опухоли (ИПО) как соотношение величин средних 
объемов опухолей после трансплантации SW620 
и затем на каждые 4‑е сутки до окончания экспери-
мента.

Эффективность действия ЛС у мышей с АКАТОЛ 
также оценивали по увеличению продолжительности 
жизни (УПЖ) животных, получивших ЛС, по срав-
нению с контрольными, которое вычисляли по сле-
дующей формуле:

  УПЖ, % = (СПЖ
о
 – СПЖ

к
) / СПЖ

к
 × 100,      (3)

где СПЖ
о
 и  СПЖ

к
  – средняя продолжительность 

жизни (сут) в каждой опытной и контрольной группах 
животных соответственно.

На  АКАТОЛ эффективными считали дозы 
ЛХС-1269‑лио, вызывающие ТРО ≥70 % продолжи-
тельностью не менее 7 сут после окончания введения 
ЛС и УПЖ ≥25 % [19].

При  оценке противоопухолевой активности 
ЛХС-1269‑лио на  ксенографтах SW620 применяли 
минимальный критерий для эксперимента ТРО >50 %.

Оценка переносимости лекарственного средства
В период проведения эксперимента наблюдали 

за состоянием и поведением мышей. Побочное дей-
ствие ЛХС-1269‑лио оценивали по уменьшению массы 
тела (≥20 %) и срокам гибели животных, получавших 
ЛС, в сравнении с гибелью животных контрольной 
группы.

Статистическая оценка результатов
Статистический анализ проводили с использова-

нием компьютерных программ Statistica 6.0, Exсel 
2013 и Exсel для Windows 2007 путем расчета критерия 
Т-тест Фишера. Различия между сравниваемыми 
группами считали статистически значимыми при 
p <0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование эффективности применения  
ЛХС-1269‑лио на АКАТОЛ
При однократном внутривенном воздействии доз 

80, 90, 100 и 120 мг / кг на АКАТОЛ наблюдали дозо-
зависимый статистически значимый противоопу
холевый эффект ЛХС-1269‑лио по сравнению с конт
рольной группой мышей (рис. 1). Применение 
однократной дозы ЛХС-1269‑лио 100 и  120  мг / кг 
приводило к гибели 17 % животных в этих группах 
на 4‑е сутки после окончания введения ЛС. Призна-
ки токсичности выражались в снижении двигатель-
ной активности, уменьшении массы тела животных 
на 30 % по сравнению с исходной, а также в значи-
тельном уменьшении (в 2–3 раза) массы селезенки 
при аутопсии по сравнению с массой селезенки у мы-
шей контрольной группы.

ЛХС-1269‑лио при  режиме 5‑кратного внутри-
венного введения в дозах 80 и 90 мг / кг (суммарные 
дозы 400 и 450 мг / кг) статистически значимо инги-
бировал рост АКАТОЛ на 89–88 и 86–84 % (p <0,05 
к  контролю) в  течение 30 сут наблюдения (рис. 1) 
и увеличивал продолжительность жизни мышей на 
36 и 54 % соответственно.

Исследование эффективности ЛХС-1269‑лио 
на подкожных ксенографтах рака ободочной 
кишки человека SW620
Результаты исследования ЛХС-1269‑лио на опу-

холи человека у мышей Balb / c nude показали, что под-
кожные ксенографты рака ободочной кишки SW620 
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контрольной группы (контроль роста опухоли + вода 
для  инъекций) имели устойчивую динамику роста 
(рис. 2). Опухолевые узлы увеличивались в течение 
8 сут после трансплантации от V

ср
 = 101,3 ± 24,0 мм3 

до V
ср

 = 533,0 ± 196,7 мм3 с ИПО = 5,3 (табл. 1).
Начиная с 1‑х суток после окончания внутрибрю-

шинного введения ЛХС-1269‑лио в  дозе 60  мг / кг 
(суммарная доза 300 мг / кг) и до 8‑х суток наблюдения 
у  мышей Balb / c nude отмечали статистически зна
чимый противоопухолевый эффект на  уровне 
ТРО  =  56,3–49,1 % (p  <0,05) по сравнению с кон-
трольной группой животных. В течение всего срока 
и после окончания введения ЛС переносимость бы-
ла удовлетворительной. Максимальная потеря массы 

тела составила 1,9 % (рис. 3). Гибели мышей от ток-
сичности не отмечали.

В группе мышей, получавших внутрибрюшинно 
ЛХС-1269‑лио в  дозе 90  мг / кг (суммарная доза 
450 мг / кг), отмечали статистически значимый проти-
воопухолевый эффект на уровне ТРО = 72,9–71,0 % 
(p <0,05 по сравнению с контролем). На 4‑е сутки после 
окончания введения ЛС наблюдали max ТРО = 76,4 %. 
Переносимость ЛХС-1269‑лио была удовлетвори-
тельной. Максимальная потеря массы тела – 5,5 % 
(см. рис. 3). Гибели от токсичности не наблюдали.

Полученные результаты демонстрируют высокую 
активность изученных доз ЛХС-1269‑лио при прямой 
зависимости противоопухолевого эффекта от вели-
чины суммарной дозы (см. табл. 1, рис. 2).

Таким образом, результативность применения 
ЛХС-1269‑лио в суммарной дозе 450 мг / кг на пере-
виваемой опухоли мышей АКАТОЛ подтверждена 
активностью ЛХС-1269‑лио в исследованиях на ксе-
нографтах рака ободочной кишки человека SW620.

Эффективность ЛХС-1269‑лио на SW620 сопо-
ставима с  результатами, полученными при  оценке 
антипролиферативной активности других предста-
вителей класса индолокарбазолов.

Так, экспериментальное исследование производного 
N-гликозид индоло[2,3‑а]карбазола ЛХС-1208, изучен-
ного в  диапазоне суммарных доз от  50 до  150  мг / кг 
на  ксенографтах рака ободочной кишки человека 
SW620 in vivo, показало его высокую эффективность 
в ингибировании роста опухоли на уровне крите-
рия «опухоль / контроль» (tumor / control – T / C, %): 
T / C  = 35–2  %, где T / C = 100  % в  контрольной 

Рис. 1. Изменение размеров опухоли АКАТОЛ мышей в разных режимах внутривенного применения ЛХС-1269‑лио

Fig. 1. Changes in tumor size of colon adenocarcinoma (CAC) mice in different intravenous regimens of LCS-1269‑lyo

Рис. 2. Динамика роста SW620 под действием ЛХС-1269‑лио

Fig. 2. Dynamics of SW620 growth under the action of LCS-1269‑lyo
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Таблица 1. Противоопухолевая активность ЛХС-1269‑лио при 5‑кратном внутрибрюшинном введении мышам с подкожно транспланти-
рованным раком ободочной кишки человека SW620

Table 1. Antitumor activity of LCS-1269‑lyo after five times intraperitoneal administration to mice with subcutaneously transplanted human colon 
cancer SW620

Показатель 
Indicator

Эффективность ЛХС-1269‑лио после окончания введения, сут 
Efficacy of LCS-1269‑lyo for the period after the end of application, day

1 сут 
1 days

4 сут 
4 days

8 сут 
8 days

КРО* 
TGC*

ЛХС-1269‑лио, мг / кг 
LCS-1269‑lyo, mg / kg КРО* 

TGC*

ЛХС-1269‑лио, мг / кг 
LCS-1269‑lyo, mg / kg КРО* 

TGC*

ЛХС-1269‑лио, мг / кг 
LCS-1269‑lyo, mg / kg

60 90 60 90 60 90

Средний объем опухоли, мм3 
Medium tumor volume, mm3 101,3 44,2 27,4 190,9 85,3 45,1 533,0 271,5 154,6

Стандартное отклонение 
Standard deviation

24,0 11,1 6,1 53,8 26,9 11,5 196,7 43,3 31,6

Торможение роста 
опухоли, % 
Tumor growth inhibition, %

 – 56,3 72,9  – 55,3 76,4  – 49,1 71,0

*КРО – контроль роста опухоли. 
*TGC – tumor growth control.

Рис. 3. Изменение массы тела мышей Balb / c nude до, во время и после окончания введения ЛХС-1269‑лио

Fig. 3. Changes in body weight of Balb / c nude mice before, during, and after the end of LСS-1269‑lyo administration
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группе, а максимальный критерий для эксперимен-
тов – T / C ≤42  % [21].

Из зарубежных представителей производных ин-
долокарбазола высокую противоопухолевую актив-
ность на  модели ксенографта рака толстой кишки 
человека HCT-116 in vivo проявил эдотекарин [22].

Аналог стауроспорина СЕР-7055 в монотерапии 
и в сочетании с темозоломидом, иринотеканом и ок-
салиплатином ингибировал рост опухолевых клеток 
на ортотопической модели рака толстой кишки HT-29 
у  мышей [23], что  подтверждает целесообразность 

применения производных индолокарбазола в клини-
ческих условиях для пациентов с аналогичной лока-
лизацией опухолевого процесса.

Заключение
Оценка противоопухолевой активности ЛХС-1269 

в лиофилизированной лекарственной форме на мо-
дели перевиваемой аденокарциномы толстой кишки 
мышей АКАТОЛ и  подкожных ксенографтах рака 
ободочной кишки человека SW620 позволяет продол-
жить доклинические исследования препарата.

Контроль  /  Control

ЛХС-1269‑лио 60 мг / кг × 5 /  
LCS-1269‑lyo 60 mg / kg × 5

ЛХС-1269‑лио 90 мг / кг × 5 / 
 LCS-1269‑lyo 90 mg / kg × 5
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