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Введение. Поиск активных соединений среди аналогов цифетрилина является одним из перспективных направлений в синте-
зе новых производных, имеющих более высокую устойчивость к ферментативному расщеплению. В сообщении I был представ-
лен синтез новых производных цифетрилина с различными функциональными заместителями (тиазолидином, нафтилом, 
ремантадином, хлорфенацилом и цифелином), наличие которых при связывании с рецепторами на поверхности опухолевых 
клеток позволит усилить цитотоксический эффект модифицированных соединений цифетрилина на опухоль.
Цель исследования – изучение противоопухолевой активности синтезированных аналогов цифетрилина, модифицированных 
цитотоксическими агентами.
Материалы и методы. Исследования проведены на перевиваемых опухолях мышей: аденокарциноме молочной железы Ca-755 
и меланоме В-16. Растворы препаратов готовили ex tempore с применением диметилсульфоксида или этилового спирта, 
разводили 0,9 % раствором натрия хлорида до 10 % концентрации и вводили самкам мышей-гибридов F1 (C57Bl / 6 × DBA / 2) 
ежедневно подкожно в дозах 5, 10, 20 и / или 30 мг / кг в течение 5 дней. Критериями противоопухолевого эффекта служили 
торможение роста опухоли (ТРО, %) и увеличение продолжительности жизни (УПЖ, %) подопытных животных по срав-
нению с контрольными.
Результаты. Boc-Cys (Thp) – Phe-D-Trp-Lys (ClPhe) – Thr-OMe – пентапептид, модифицированный по Nε-группе лизина 
хлорфенацилом, в дозе 5 мг / кг на аденокарциноме молочной железы Ca-755 показал кратковременный противоопухолевый 
эффект непосредственно после окончания лечения (ТРО = 73 %). Boc-Phe-D-Trp-Lys (Ac-Sar-Val) – Thr-OMe – тетрапептид, 
модифицированный по Nε-группе лизина цифелином, в дозе 10 мг / кг вызывал торможение роста меланомы В-16 на 75–85 % 
в течение 4 дней после окончания лечения и увеличивал продолжительность жизни (УПЖ) мышей на 29 %.
Заключение. Из 7 модифицированных цитотоксическими агентами аналогов цифетрилина 2 проявили противоопухолевую 
активность, что свидетельствует о перспективности их дальнейшего исследования как противоопухолевых соединений 
на других опухолевых моделях.
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Introduction. Search of active compounds among cyphetrylin analogues is one of prospective directions in synthesis of new compounds 
that have higher resistance to fermentation. The report I presented the synthesis of new cyphetrylin compounds with various functional  
substituents (thiazolidin, naphthyl, rimantadine, chlorophenacyl and cyphelin), their presence on the surface of tumor cells when bind-
ing to receptors would enhance the cytotoxic effect of modified cyphetrylin compounds on tumor.
Objective. The study of anti-tumor activity of the synthesized analogues cyphetrylin modified by cytotoxic agents.
Materials and methods. The research was carried out on the transplanted murine tumors: breast adenocarcinoma Ca-755 and melano-
ma B-16. Drug solutions were prepared ex tempore with the use of dimethylsulfoxide or ethanol diluted with saline to a concentration  
of 10 % and was administered to female mice-hybrids F1 (C57Bl/6 × DBA/2) daily subcutaneous injection in doses of 5, 10, 20 and/or 
30 mg/kg for 5 days. The criteria of antitumor effect served the tumor growth inhibition (TGI, %) and the increase in lifespan (ILS, %) 
of test animals compared to the controlled.
Results. Boc-Cys(Thp) – Phe-D-Trp-Lys(ClPhe) – Thr-OMe – pentapeptide modified by chlorophenacyl lysine at Nε-group in a dose 
of 5 mg/kg on breast adenocarcinoma Ca-755 showed a short-term antitumor effect directly after the end of the treatment (TGI = 73 %). 
Boc-Phe-D-Trp-Lys (Ac-Sar-Val) – Thr-OMe – tetrapeptide modified by cyphelin lysine at Nε-group in a dose of 10 mg/kg caused 
melanoma B-16 growth inhibition for 75–85 % within 4 days after the end of the treatment and increased lifespan (ILS) of mice for 29 %.
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Введение
Химиотерапия гормонозависимых опухолей 

остается одним из актуальных направлений в лече-
нии онкологических заболеваний. Повышенное 
внимание к проблеме гормонозависимости опухолей 
в аспекте их возможной химиотерапии создает усло-
вия для применения гормонов в качестве противо-
опухолевых средств. В этом ключе ведется активный 
поиск противоопухолевых соединений среди аген-
тов, способных избирательно воздействовать на гор-
монозависимые опухоли через рецепторы гормонов. 
К таким агентам относятся пептидные гормоны ги-
поталамуса, в частности соматостатин [1–3].

Прямое цитотоксическое действие соматостати-
на реализуется через специфическое взаимодействие 
активного центра молекулы с рецепторами, локали-
зованными на поверхностной мембране клеток тка-
ней-мишеней, и осуществляется путем ингибирова-
ния внутриклеточной тирозинфосфатазы, блокады 
митогенных сигнальных путей и индукции апоптоза. 
Непрямой антипролиферативный эффект обуслов-
лен снижением секреции ряда гормонов и факторов 
роста опухолей (соматотропного гормона, инсули-
ноподобного фактора роста, гастрина, глюкагона, 
вазоактивного интестинального пептида, инсулина, 
холецистокинина, мотилина, серотонина и др.) и по-
давлением неоваскуляризации [4–6].

Имеется 5 типов рецепторов соматостатина 
(SSTR

1–5
), которые в разной степени экспрессируют-

ся как в тканях различных областей центральной 
нервной системы (в передней доле гипофиза, в гипо-
таламусе, спинном мозге), так и в тканях желудоч-
но-кишечного тракта (преимущественно поджелу-
дочной железы, желудка, верхних отделов тонкого 
кишечника) и легких [7, 8].

В связи с двойным механизмом действия анало-
ги соматостатина обладают широким спектром био-
логического действия, в частности при нейроэндо-
кринных опухолях органов брюшной полости, 
забрюшинной клетчатки, включая карциноидные 
опухоли [9–11].

Необходимо отметить, что особенность пептид-
ных гормонов состоит в высокой избирательности 
их действия и отсутствии токсичности. Однако недо-
статком соединений этого класса является их бы-
стрый гидролиз под действием протеинкиназ. Время 
полураспада природных соматостатинов в крови 
составляет 1–3 мин, что делает их малопригодными 
в качестве лекарственных средств для практического 

применения [12, 13]. В связи с этим синтезирован 
ряд аналогов соматостатина, на основе которых соз-
даны препараты для применения в клинической 
практике [14]. Синтетический аналог соматостати-
на – сандостатин (Октреотид), разработанный в 80-е 
годы XX века, используется для купирования карци-
ноидного синдрома, характерного для нейроэндо-
кринных опухолей. В последние годы появились 
сообщения об антипролиферативном действии вы-
соких доз аналогов соматостатина [6, 15–17].

Исследования по поиску потенциальных противо-
опухолевых соединений в ряду аналогов соматостати-
на активно проводятся в ФГБУ «Российский онколо-
гический научный центр им. Н. Н. Блохина» (РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина) Минздрава России. В лаборатории 
химического синтеза классическими методами 
пептидной химии с использованием современных за-
щитных групп и методов конденсации синтезирован 
ряд аналогов соматостатина [18, 19]. Среди них цифе-
трилин показал высокую противоопухолевую актив-
ность в системе скрининга. Цифетрилин представляет 
собой защищенный по функциональным группам 
пентапептид – метиловый эфир Nα-трет-бутилокси-
карбонил-S-тетрагидропиранил-L-цистеинил-L-фе-
нилаланил-D-триптофил-Nα-карбобензокси-L-ли-
зил-L-треонина. Углубленное изучение цифетрилина 
привело к созданию лекарственной формы препарата 
для перорального применения и проведению докли-
нических исследований [20–22].

В сообщении I был представлен синтез новых про-
изводных цифетрилина, в которых молекулы синтети-
ческого аналога выступают в качестве специфического 
носителя цитотоксических групп, ответственных за свя-
зывание с рецептором с целью повышения прямого 
цитотоксического эффекта на опухоль. Подтверждены 
строение и чистота синтезированных аналогов цифе-
трилина, содержащих цитотоксические группы [23].

Цель настоящего исследования состоит в изуче-
нии противоопухолевой активности синтезирован-
ных аналогов цифетрилина, модифицированных 
цитотоксическими агентами.

Материалы и методы
В качестве изучаемых соединений представлены 

7 синтезированных цитотоксических аналогов цифе-
трилина:

• Boc-Cys(Thp) – Phe-D-Trp-Lys(ClPhe) –  
Thr-OMe – пентапептид, содержащий по Nε-
группе лизина хлорфенацил (соединение I);

Conclusion. 2 of 7 cyphetrylin analogues, modified by cytotoxic agents, showed antitumor activity, that indicate the prospects for their 
further research as antitumor compounds on other tumor models.

Key words: cyphetrylin analogues, cytotoxic agents, transplanted tumors, antitumor activity
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• Boc-Thz-Phe-D-Trp-Lys(Boc) – Thr-OMe – 
тетрапептид, содержащий по Nα-группе фе-
нилаланина Boc-тиазолидин (соединение II);

• Boc-Cys(Boc) – Phe-D-Trp-Lys(Boc) – Thr-
NH-naphtyl – пентапептид, модифицирован-
ный нафтилом (соединение III);

• ClPhe-Cys(Thp) – Phe-D-Trp-Lys(Z) – Thr-
OMe – пентапептид, содержащий по Nα-
группе цистеина хлорфенацил (соединение 
IV);

• Z-Phe-D-Trp-Lys(Boc) – Thr-remantadyl – 
тетрапептид, модифицированный реманта-
дином (соединение V);

• Ac-Sar-Val-Cys(Thp) – Phe-D-Trp-Lys(Z) – 
Thr-OMe – пентапептид, содержащий по Nα-
группе цистеина цифелин (соединение VI);

• Boc-Phe-D-Trp-Lys(Ac-Sar-Val) – Thr-OMe – 
тетрапетид, модифицированный по Nε-
группе лизина цифелином (соединение VII).

Предполагается, что наличие в молекуле цифе-
трилина различных цитотоксических агентов: тиазо-
лидина, нафтила, ремантадина, хлорфенацила и ци-
фелина позволит усилить цитотоксический эффект 
модифицированных соединений цифетрилина при 
связывании с рецепторами соматостатина на поверх-
ности опухолевых клеток.

Исследование противоопухолевой активности 
цитотоксических аналогов цифетрилина проводили 
на солидных, различных по метаболическим типам 
перевиваемых опухолях мышей – аденокарциноме 
молочной железы Са-755 и меланоме В-16. Известно, 
что Са-755 является незаменимой моделью при изу-
чении соответствующих гормональных или опосре-
дуемых эндокринной системой эффектов [24]. Пред-
варительная оценка уровня экспрессии рецепторов 
соматостатина была проведена в лаборатории гисто-
химии и электронной микроскопии НИИ клиниче-
ской онкологии ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина». 
Методом иммуногистохимического анализа в адено-
карциноме молочной железы Са-755 выявлена экс-
прессия соматостатиновых рецепторов 1, 2 и 5-го 
типов (SSTR

1
, SSTR

2
 и SSTR

5
), в меланоме В-16 – 

2-го и 5-го типов (SSTR
2
, SSTR

5
).

Изучение противоопухолевой эффективности 
аналогов цифетрилина проводили на самках мы-
шей-гибридов F1 (C57Bl / 6

 
× DBA / 2) с массой тела 

20–22 г. Мышей получали из филиала «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских техноло-
гий Федерального медико-биологического агентства 
России» и содержали в виварии с естественным ос-
вещением на брикетированном корме и постоянном 
доступе к воде. Перевиваемые опухоли мышей  
Са-755 и В-16 получены из банка опухолевых штам-
мов ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина». Штаммы 
аденокарциномы молочной железы Са-755 и мела-

номы В-16 поддерживали на самках линейных мы-
шей С57Вl / 6. Для опытов опухоли перевивали мы-
шам-гибридам F1 (C57Bl / 6

 
× DBA / 2) подкожно (п / к) 

в правую подмышечную область по 0,5 мл (50 мг) 
взвеси опухолевых клеток при разведении 1 : 10 
в среде № 199.

Группы животных формировали с учетом полу-
чения статистически достоверных результатов: кон-
трольная группа состояла из 10 мышей, опытные 
группы – из 8 мышей. Лечение начинали через 48 ч 
после трансплантации опухолей.

В период наблюдения оценивали состояние и по-
ведение мышей, следили за возможной гибелью 
животных.

Экспериментальные исследования выполнялись 
в соответствии с рекомендованными методиками 
[24, 25].

Представленные к изучению аналоги цифетрили-
на не растворяются в воде, поэтому навески соедине-
ний I, II, III, IV и V по 4 и 20 мг растворяли в диме-
тилсульфоксиде или спирте этиловом и разводили 
0,9 % раствором натрия хлорида до 10 % концентра-
ции для получения препаратов с концентрацией 1 
и 5 мг / мл соответственно. Соединения VI и VII гото-
вили в растворе крахмального клейстера и вводили 
подопытным животным в концентрации 1 мг / мл.

Аналоги цифетрилина – соединения I, II, III и IV 
изучали на аденокарциноме молочной железы Са-
755 мышей при ежедневном п / к введении в течение 
5 дней. Соединения I и II вводили в дозах 5, 10, 20 
и 30 мг / кг, соединения III и IV – в дозах 5, 10 
и 20 мг / кг.

Соединения I, V, VI и VII исследовали на мела-
номе В-16 в дозах 5, 10 и 20 мг / кг при ежедневном 
п / к введении в течение 5 дней. Выбор п / к способа 
введения сделан на основании известных свойств 
пептидных соединений, связанных с продолжитель-
ностью терапевтического воздействия, при приме-
нении их классических аналогов в клинической 
практике (Октреотид, Ланреотид) [15].

Препаратом сравнения являлась лекарственная 
форма цифетрилина в виде таблеток с содержанием 
6 мг действующего вещества, которые растворяли 
в крахмальном клейстере до концентрации 1 мг / мл. 
Цифетрилин вводили в терапевтической дозе 
10 мг / кг при ежедневном 5-кратном пероральном 
применении.

Экспериментальное изучение новых аналогов 
цифетрилина проходило в соответствии с требовани-
ями международных рекомендаций по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных [26–28].

Противоопухолевый эффект оценивали по кри-
териям: торможение роста опухоли (ТРО, %) и уве-
личение продолжительности жизни (УПЖ, %) 
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подопытных животных по сравнению с контроль-
ными.

ТРО вычисляли по формуле:

ТРО (%) = (Vк − Vо) / Vк × 100, 

где V
к
 – средний объем опухолей в контрольной 

группе (мм3),
V

о
 – средний объем опухолей в опытной группе (мм3).

УПЖ вычисляли по формуле:

УПЖ (%) = (СПЖо – СПЖк) / СПЖк × 100, 

где СПЖ
к
 – средняя продолжительность жизни жи-

вотных в контрольной группе (дни),
СПЖ

о 
– средняя продолжительность жизни жи-

вотных в опытной группе (дни).
Минимальные критерии активности: ТРО ≥50 %, 

УПЖ ≥25 % [25].

Статистическая обработка
Полученные данные обрабатывали статистиче-

ски с использованием компьютерной программы 
STATISTICA версии 6.0. Различия между сравнива-
емыми группами считались статистически достовер-
ными при p <0,05.

Результаты исследования
Представленные соединения изучены в дозах 5, 

10 и 30 мг / кг при ежедневном п / к введении в тече-
ние 5 дней. Из данных табл. 1 видно, что при пер-
вичном исследовании противоопухолевой активно-
сти синтезированных аналогов цифетрилина 
в отношении аденокарциномы молочной железы 
Са-755 мышей соединение I в дозе 5 мг / кг проявило 
статистически значимый противоопухолевый эф-
фект непосредственно в 1-й день после окончания 
лечения (ТРО = 73 %). Далее наблюдалось снижение 
эффекта соединения I до значений ниже минималь-
ного критерия активности. В дозах 10 и 30 мг / кг 
получено близкое к минимальному критерию актив-
ности ТРО, равное 51 и 59 % соответственно, также 
сразу после окончания лечения. Далее активность 
соединения I в этих дозах понижалась и к 5-му дню 
составляла 36 и 38 % соответственно.

Соединение II в дозах 20 и 30 мг / кг показало 
ТРО Са-755, близкое к минимальному критерию 
активности, непосредственно после окончания ле-
чения: 48 и 59 % соответственно. В последующие дни 
наблюдения в исследуемых дозах противоопухолево-
го эффекта не отмечалось.

Соединение III на Са-755 в дозах 5, 10 и 20 мг / кг 
при ежедневном 5-кратном п / к введении оказалось 

таблица 1. Изучение противоопухолевого действия аналогов цифетрилина на аденокарциному молочной железы Са-755 при подкожном 
введении препаратов

Соединение № группы
доза (мг/кг)/
интервал (ч) × 

число введений

ТРО, %

УПЖ,
%дни после окончания лечения

1 5 8 11

I

1 5/24 × 5 73* 34 22 – 11

2 10/24 × 5 51 36 14 – 13

3 30/24 × 5 59* 38 8 – 10

II

4 5/24 × 5 33 1 +6 – 10

5 20/24 × 5 48 32 11 – 12

6 30/24 × 5 59* 0 +33 – 11

III

7 5/24 × 5 31 40 +4 13 14

8 10/24 × 5 38 40 7 6 23

9 20/24 × 5 32 43 4 6 19

IV

10 5/24 × 5 6 18 +11 +21 18

11 10/24 × 5 +24*** 33 +7 +9 15

12 20/24 × 5 +13 46 16 +2 38

Цифетрилин 
(пер орально)

13 10/24 × 5 79** 63 50 24 11

Примечание. ТРО – торможение роста опухоли; УПЖ – увеличение продолжительности жизни.*р <0,05 по отношению к контролю; 
**р >0,05 между группами 1 и 13; ***знак «+» означает стимуляцию роста опухоли. 
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неэффективным. В изученных дозах ТРО наблюдалось 
до 5-го дня после окончания лечения (ТРО = 31–43 %) 
и было ниже минимального критерия активности.

Соединение IV в дозе 20 мг / кг проявило близкое 
к минимальному критерию, но кратковременное 
противоопухолевое действие в отношении Са-755 
на 5-й день после окончания лечения (ТРО = 46 %). 
При этом продолжительность жизни леченых мышей 
по сравнению с контрольными животными увеличи-
лась на 38 %, что оказалось выше минимального 
критерия активности (УПЖ ≥25 %).

Цифетрилин при 5-кратном пероральном приме-
нении в терапевтической дозе 10 мг / кг показал высо-
кое противоопухолевое действие в отношении Са-755 
непосредственно в 1-й день после окончания лечения 
(ТРО = 79 %). Активность препарата сохранялась 
до 8-го дня наблюдения и составляла 50 % ТРО.

Таким образом, при изучении соединений I, II, III 
и IV на аденокарциноме молочной железы Са-755 
мышей при ежедневном п / к введении в течение  
5 дней только соединение I в дозе 5 мг / кг показало 
близкий по силе действия к цифетрилину (ТРО = 
79 %) кратковременный противоопухолевый эффект 
сразу после окончания лечения: ТРО = 73 % (р >0,05 
по отношению к цифетрилину).

Далее проведены исследования противоопухоле-
вой активности соединений I, V, VI и VII на мелано-
ме В-16 мышей (табл. 2).

Из данных табл. 2 следует, что соединения I и V 
в дозах 5, 10 и 20 мг / кг при ежедневном 5-кратном 
п / к введении мышам с меланомой В-16 противоопу-
холевого эффекта не проявили. Показатели ТРО 
и УПЖ были ниже минимальных критериев актив-
ности.

При изучении действия соединения VI на мела-
ному В-16 в дозах 5 и 10 мг / кг при ежедневном 
п / к введении в течение 5 дней выяснилось, что доза 
10 мг / кг оказала умеренный противоопухолевый 
эффект сразу после окончания лечения: ТРО = 67 % 
(p <0,05 по отношению к контролю).

Соединение VII при ежедневном 5-кратном 
п / к введении в дозе 5 мг / кг вызывало кратковремен-
ный противоопухолевый эффект по отношению 
к контролю непосредственно в 1-й день после окон-
чания лечения (ТРО = 71 %). При этом УПЖ лече-
ных животных по сравнению с контрольными соста-
вило 41 %.

В дозе 10 мг / кг (суммарная доза 50 мг / кг) соеди-
нение VII в сравнении с цифетрилином оказывало 
высокий статистически значимый противоопухоле-
вый эффект в течение 4 дней после окончания лече-
ния (ТРО = 75–85 %). Далее эффект снижался 
и к 15-му дню соответствовал близкому по мини-
мальному критерию активности результату: ТРО = 
47 % (p <0,05). Ежедневное 5-кратное п / к введение 
соединения VII в дозе 10 мг / кг также вызывало УПЖ 

таблица 2. Изучение противоопухолевого действия аналогов цифетрилина на меланому В-16 при подкожном введении препаратов

Соединение № группы

доза (мг / кг) / 
интервал 

(ч) × число 
введений

тро,  %

УПЖ,  %дни после окончания лечения

1 3–4 7–8 10–11 15

I

1 5 / 24 × 5 35 31 0 +4  – 20

2 10 / 24 × 5 24 +5*** +9 +44  – 14

3 20 / 24 × 5 16 16 +7 +19  – 8

V

4 5 / 24 × 5 9 22 13 16  – 6

5 10 / 24 × 5 33 27 12 0  – 19

6 20 / 24 × 5 10 16 +3 +15  – 4

VI
7 5 / 24 × 5 40 17 +4 +1 0 10

8 10 / 24 × 5 67* 34 +2 9 14 11

VII

9 5 / 24 × 5 71* 36 36 38 42* 41

10 10 / 24 × 5 75* 85* 42* 39* 47* 29

11 20 / 24 × 5 74* 52* 24 12 27 14

Цифетрилин
(перорально) 

12 10 / 24 × 5 55** 18 +2 +14  – 1

Примечание. ТРО – торможение роста опухоли; УПЖ – увеличение продолжительности жизни. *р <0,05 по отношению к контролю; 
**р <0,05 между группами 10 и 12, 11 и 12; ***знак «+» означает стимуляцию роста опухоли. 
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леченых мышей по сравнению с контрольными 
на 29 %.

При повышении дозы до 20 мг / кг (суммарная 
доза 100 мг / кг) противоопухолевый эффект соеди-
нения VII наблюдался в течение 4 дней после окон-
чания лечения: ТРО = 74–52 % (p <0,05), тогда 
как цифетрилин при 5-кратном пероральном приме-
нении в терапевтической дозе 10 мг / кг проявлял 
близкий к минимальному критерию активности 
противоопухолевый эффект непосредственно в 1-й 
день после окончания лечения: ТРО = 55 %. В после-
дующие дни наблюдения противоопухолевого дей-
ствия цифетрилина не отмечалось.

Таким образом, при исследовании действия цито-
токсических аналогов цифетрилина – соединений I, V, 
VI и VII в отношении меланомы В-16 показана проти-
воопухолевая активность соединения VII – тетрапепти-
да, модифицированного по Nε-группе лизина цифели-
ном (Boc-Phe-D-Trp-Lys (Ac-Sar-Val) – Thr-OMe). 
В дозе 5 мг / кг соединение VII вызывало УПЖ = 41 % 
(p <0,05), однако противоопухолевый эффект наблю-
дался только в 1-й день после окончания лечения. 
В дозе 10 мг / кг при ежедневном 5-кратном п / к введе-
нии соединение VII проявило высокий противоопухо-
левый эффект в течение 4 дней после окончания лече-
ния: ТРО = 75–85 % (p <0,05) и УПЖ = 29 %.

Следует отметить, что во всех экспериментах 
в указанные сроки наблюдения гибели животных 
не отмечалось.

Заключение
Изучена противоопухолевая активность 7 синте-

зированных цитотоксических аналогов цифетрилина 

в сравнении с исходным цифетрилином на переви-
ваемых опухолях мышей, экспрессирующих рецеп-
торы соматостатина: аденокарциноме молочной 
железы Ca-755 и меланоме В-16.

В результате исследования представленных ана-
логов цифетрилина на Ca-755 отмечен кратковре-
менный противоопухолевый эффект соединения 
Boc-Cys(Thp) – Phe-D-Trp-Lys(ClPhe) – Thr-OMe – 
пентапептида, модифицированного по Nε-группе 
лизина хлорфенацилом (соединение I), в дозе 
5 мг / кг (суммарная доза 25 мг / кг) при п / к введении 
непосредственно после окончания лечения: ТРО = 
73 % (p <0,05 по отношению к контролю). При изу-
чении действия соединения I на меланому В-16 дозы 
5, 10 и 20 мг / кг при таком же режиме и способе 
введения оказались неэффективными: показатели 
ТРО и УПЖ были ниже минимальных критериев 
активности.

На меланоме В-16 показана противоопухолевая 
активность соединения Boc-Phe-D-Trp-Lys(Ac-Sar-
Val) – Thr-OMe – тетрапептида, модифицированно-
го по Nε-группе лизина цифелином (соединение VII). 
Так, при ежедневном 5-кратном п / к введении соеди-
нения VII в дозе 10 мг / кг ТРО составило 75–85 %  
(p <0,05 по отношению к цифетрилину) в течение 
4 дней после окончания лечения, а УПЖ – 29 %.

Полученные данные свидетельствуют о возмож-
ности продолжения изучения модифицированных 
аналогов цифетрилина, содержащих цитотоксиче-
ские агенты хлорфенацил и цифелин, на других 
опухолевых моделях и о перспективности их даль-
нейшего исследования как противоопухолевых со-
единений. 
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