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Введение . Препараты из группы производных N-алкил-N-нитрозомочевины активно и успешно применяются в онкологической прак-
тике. Однако поиск новых высокоэффективных противоопухолевых агентов из этой группы в настоящее время является актуальным.
Цель исследования – изучение in vivo противоопухолевой активности нового отечественного препарата из группы производных 
N-алкил-N-нитрозомочевины – ормустина – на солидных перевиваемых опухолях мышей: меланоме В16 и эпидермоидной 
карциноме легкого Льюис.
Материалы и методы . Оценку противоопухолевой активности ормустина и препарата сравнения – мюстофорана (Les 
Laboratoires Servier, Франция) – проводили на мышах B6D2F1. Ормустин в диапазоне доз 50–135 мг / кг вводили мышам внутри-
венно однократно. Мюстофоран вводили внутривенно 2-кратно в дозе 32 мг / кг (на 2-е и 9-е сутки) и 3-кратно в дозе 25 мг / кг 
(на 2, 6 и 9-е сутки). Наблюдение за животными продолжали до их гибели. Противоопухолевый эффект препаратов оценивали 
по торможению роста опухоли, увеличению продолжительности жизни опытных мышей по сравнению с контрольными.
Результаты . Установлена терапевтическая доза ормустина, равная 125 мг / кг, при однократном внутривенном введении 
мышам с меланомой В16 или эпидермоидной карциномой легкого Льюис.
Выводы . Ормустин обладает высокой противоопухолевой активностью на солидных перевиваемых опухолях мышей. На ме-
ланоме В16 ормустин по терапевтическому эффекту не уступает мюстофорану.
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Background . Drugs of nitrosourea class are actively and successfully administered in oncology practice. However, at present, the search 
for new antitumor agents of this class is very urgent.
Objective: to examine in vivo antitumor activity of ormustine, a new Russian drug from alkylnitrosourea class, against solid transplan-
table murine tumors: melanoma B16 and epidermoid Lewis lung carcinoma.
Materials and methods . The assessment of antitumor activity of ormustine and a reference drug mustophoran (Les Labolatories Servier, 
France) was carried out in B6D2F1 mice. Ormustine was administered intravenously at a single dose of 50–135 mg/kg. Mustophoran 
was administered intravenously at a dose of 32 mg/kg twice (on days 2 and 9) and 3 times at a dose of 25 mg/kg (on days 2, 6 and 9). The 
follow-up period lasted till the death of animals. The antitumor effect of agents was assessed by the tumor growth inhibition and increase 
in life span of experimental mice compared to control animals.
Results . It has been defined that the single intravenous dose of ormustine (125 mg/kg) is therapeutic for mice bearing melanoma B16 
and epidermoid Lewis lung carcinoma.
Conclusions . Ormustine possesses high antitumor effect against solid transplantable murine tumors. Ormustine is not inferior to musto-
phoran in the therapeutic effect against melanoma B16.
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Введение
Производные N-алкил-N-нитрозомочевины 

(НАМ) как противоопухолевые препараты успешно 
применяются для лечения злокачественных глиом, 
метастазов в головной мозг, меланом, а также в ком-
бинированной химиотерапии ряда солидных опухо-
лей и гемобластозов. Однако препараты из группы 
НАМ вызывают серьезные системные осложнения, 
для них характерна высокая отсроченная и кумуля-
тивная токсичность, что в сочетании с низкой селек-
тивностью значительно ограничивает их использо-
вание для химиотерапии [1–4].

Для повышения избирательности действия и сни-
жения токсичности были созданы производные НАМ, 
молекулы которых содержат в качестве носителей ци-
тотоксических фрагментов остатки аминокислот. 
В клинической практике применяется производное 
НАМ фотемустин (мюстофоран) – биоизостерический 
аналог аланина диэтил-[1-[3-(2-хлорэтил)-3-нитрозо-
уреидо]этил]фосфонат, эффективный в моно- и поли-
терапии при различных неоплазиях (меланома, опухо-
ли мозга, острая рефрактерная лейкемия) [5–10]. 
Противоопухолевый препарат лизомустин – производ-
ное L-лизина, созданное в результате совместных ис-
следований ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России и Института органического 
синтеза им. И. Я. Постовского Уральского отделения 
РАН – применяют для лечения злокачественной мела-
номы и мелкоклеточного рака легкого [11–13]. Фоте-
мустин и лизомустин относятся к III поколению про-
тивоопухолевых препаратов – производных 
нитрозомочевины.

В продолжение исследований по созданию ори-
гинальных противоопухолевых препаратов из под-
группы производных НАМ, содержащих в своем 
составе остатки аминокислот, на основе природно-
го L-орнитина был синтезирован аналог лизомусти-
на – ормустин, представляющий собой смесь изо-
меров 8-(2-хлорэтил)-6-нитрозо-L-цитруллина 
и 8-(2-хлорэтил)-8-нитрозо-L-цитруллина [14]. Ле-
карственная форма «Ормустин, лиофилизат для 
приготовления раствора для инъекций 125 мг» в на-
стоящее время успешно проходит доклинические 
испытания в качестве потенциального противоопу-
холевого средства [15–20]. Ранее была установлена ее 
высокая противоопухолевая активность при одно-
кратном внутривенном (в / в) введении мышам с пе-
ревиваемыми лимфолейкозами [21].

Цель настоящего исследования – оценка in vivo 
специфической активности лекарственной формы 
«Ормустин, лиофилизат для приготовления раствора 
для инъекций 125 мг» на солидных перевиваемых 
опухолях мышей: меланоме В16 и эпидермоидной 
карциноме легкого Льюис (Lewis lung carcinoma, 
LLC).

Материалы и методы
Оценку противоопухолевой активности ормусти-

на in vivo на солидных перевиваемых опухолях мышей 
проводили в соответствии с «Методическими реко-
мендациями по доклиническому изучению противо-
опухолевой активности лекарственных средств» [22]. 
Штаммы экспериментальных опухолей c различными 
кинетическими и патологическими параметрами – 
меланома В16 и LLC – были получены из Банка 
опухолевых штаммов ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России и поддерживались 
путем стандартных серийных перевивок (каждые 
11–13 дней) на мышах линии C57Bl / 6j (меланома 
B16 – подкожно (п / к), LLC – внутримышечно) [23].

Опыты проводили на иммунокомпетентных мышах 
гибридах первого поколения F1(DBA / 2 × C57Bl / 6j) 
(B6D2F1), самцах и самках с массой тела 18–25 г. 
Животных получили из филиала «Столбовая» 
ФГБНУ «Научный центр биомедицинских техноло-
гий Федерального медико-биологического агент-
ства» и содержали в виварии ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
на брикетированном корме с постоянным доступом 
к воде. Все эксперименты проводили согласно 
с этическими аспектами проведения исследований 
на био моделях и лабораторных животных, приня-
тыми в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохи-
на» Минздрава России [24, 25].

Опухоли мышам перевивали п / к в область под-
мышечной впадины передней лапы по стандартным 
методикам [22, 23]. Затем методом случайного выбо-
ра формировали контрольную (10–12 животных) 
и опытные группы (по 8–9 животных).

В работе использовали лекарственную форму «Ор-
мустин, лиофилизат для приготовления раствора 
для инъекций 125 мг», полученную в лаборатории 
разработки лекарственных форм Научно-исследова-
тельского института экспериментальной диагностики 
и терапии опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России [15, 16]. Лиофи-
лизат ex tempore регидратировали 5 % раствором глю-
козы и вводили однократно в / в мышам в диапазоне 
доз 50–135 мг / кг через 48 ч после перевивки опухолей. 
Однократное введение препарата соответствует режи-
му, применяемому в клинической практике для данной 
группы противоопухолевых соединений [1].

В качестве препарата сравнения использовали 
мюстофоран (фотемустин; диэтил-[l-[3-(2-хлор-
этил)-3-нитрозоуреидо]этил]фосфонат) производ-
ства Les Laboratoires Servier (Франция). Препарат 
в оригинальном растворителе вводили мышам 
B6D2F1 в / в 2-кратно в дозе 32 мг / кг на 2-е и 9-е 
сутки (суммарная доза 64 мг / кг) и 3-кратно в дозе 
25 мг / кг на 2, 6 и 9-е сутки (суммарная доза 75 мг / кг). 
Дозы мюстофорана для мышей были рассчитаны 
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в соответствии с дозами, используемыми в клинике 
для человека. Они совпали с дозами для мышей 
(34–50 мг / кг), указанными в литературе [26]. Также 
был использован режим введения мюстофорана жи-
вотным, аналогичный эффективному режиму приме-
нения фотемустина в терапии опухолей человека [1].

Объемы опухолей у экспериментальных живот-
ных измеряли каждые 3–5 дней в зависимости 
от скорости роста опухоли. Объем опухоли (V) вы-
числяли умножением 3 максимальных взаимно пер-
пендикулярных размеров опухоли (длина, ширина, 
высота) у каждого животного [22].

Критериями оценки противоопухолевой актив-
ности служили торможение роста опухоли (ТРО,  %) 
и увеличение продолжительности жизни (УПЖ,  %) 
подопытных животных по сравнению с контрольны-
ми, которые рассчитывали по формулам:

ТРО (%) = ((V
к
 – V

о
) / V

к
) × 100,

где V
к
 – средний объем опухолей в контрольной 

группе, V
о
 – средний объем опухолей в опытной 

группе (мм3);

УПЖ (%) = ((СПЖ
о
 – СПЖ

к
) / СПЖ

к
) × 100,

где СПЖ
к
 – средняя продолжительность жизни жи-

вотных в контрольной группе (дни), СПЖ
о
 – средняя 

продолжительность жизни животных в опытной 
группе (дни).

Минимальные критерии активности – ТРО ≥50 %, 
УПЖ ≥25 % [22].

Наблюдение за животными продолжали до их ги-
бели. О токсичности препаратов судили по более 
ранней гибели мышей опытных групп по сравнению 
с гибелью контрольных животных и макроскопичес-
кой картине внутренних органов при их аутопсии, 
а также по снижению массы тела более чем на 20 %.

Статистическую значимость противоопухолево-
го эффекта по отношению к контрольной группе 
определяли по методу Фишера–Стьюдента. Разли-
чия между сравниваемыми группами считались 
статистически достоверными при р <0,05.

Результаты и обсуждение
В табл. 1–3 представлены результаты тестирова-

ния противоопухолевой активности ормустина  
in vivo на солидных перевиваемых опухолях мышей: 
меланоме В16 и LLC.

Однократное в / в введение ормустина в интерва-
ле доз 50–135 мг / кг мышам B6D2F1 с меланомой В16 
вызывало дозозависимое значительное и продолжи-
тельное ингибирование роста первичных подкожных 
опухолевых узлов (см. табл. 1). В дозе 50 мг / кг орму-
стин умеренно подавлял рост опухоли только с 6-го 
до 13-го дня после окончания введения препарата 
(ТРО 85–54 % соответственно, УПЖ 25 %), тогда 
как в дозе 125 мг / кг ингибирующее действие ормус-
тина было значительным (ТРО 100–87 %, УПЖ 
50 %) и длительным (в течение 20 дней после окон-
чания введения препарата). Увеличение дозы препа-
рата до 135 мг / кг не вызвало дальнейшего усиления 
ингибирования роста меланомы В16, но привело 
к гибели при явлениях токсичности 22 % животных 
в группе.

Таким образом, доза ормустина 125 мг / кг при од-
нократном в / в введении на 2-е сутки опыта мышам 
с меланомой B16 является терапевтической.

В табл. 2 представлены результаты сравнения 
эффективности действия ормустина и мюстофорана 
на рост меланомы В16 у мышей B6D2F1.

Для сравнения с мюстофораном использовали 
наиболее эффективные по критерию УПЖ дозы 
ормустина: 125 и 135 мг / кг (см. табл. 1). Мюстофо-
ран в дозе 32 мг / кг при 2-кратном в / в введении 
на 2-е и 9-е сутки (суммарная доза 64 мг / кг) проявил 

таблица 1. Противоопухолевая активность ормустина при однократном в / в введении мышам с меланомой B16 

№ группы доза, мг / кг

тро,  %

УПЖ,  %
Гибель от ток-

сичности, 
n / N (%) **

дни после окончания лечения

6 9 13 16 20

1 50 85* 80* 54* 47 40 25 0 / 9

2 100 100* 99* 98* 86* 68* 28 0 / 9

3 125 100* 99* 99* 99* 87* 50*** 0 / 9

4 135 100* 99* 99* 99* 96* 63*** 2 / 9 (22) 

*Различия с контрольной группой статистически достоверны (р <0,05); **n / N (%) – отношение числа животных, погибших от ток-
сичности препарата, к общему числу животных в группе,  % случаев; ***различие в средней продолжительности жизни мышей между 
группами 3 и 4 недостоверно (р >0,05).
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длительную стойкую противоопухолевую активность 
(ТРО 98–99 % до 21-го дня после перевивки опухо-
ли). Ормустин в терапевтической дозе 125 мг / кг 
при однократном в / в введении также значительно 
(ТРО 99–91 %) и длительно (до 21-го дня после пе-
ревивки опухоли) ингибировал рост меланомы В16. 
Оба препарата в использованных дозах и режимах 
значительно увеличивали продолжительность жизни 
мышей в опытных группах по сравнению с контроль-
ными (см. табл. 2). УПЖ при применении ормустина 
в дозе 125 мг / кг было несколько ниже, чем при при-
менении мюстофорана в суммарной дозе 64 мг / кг: 
84 % против 119 % соответственно, однако это 
различие являлось статистически недостоверным 
(р >0,05). Мюстофоран при этом проявил достаточно 
высокую токсичность, вызвав гибель 3 из 8 животных 
(37,5 % случаев).

При повышении дозы ормустина до 135 мг / кг 
при однократном в / в введении и суммарной дозы 
мюстофорана до 75 мг / кг при 3-кратном в / в введе-
нии оба препарата оказались эквитоксичными 
и вызывали гибель мышей в 12,5 % случаев. УПЖ 

при применении ормустина составило 93 %, 
а при применении мюстофoрана – 104 %, однако 
различие было статистически недостоверным  
(р >0,05).

Таким образом, противоопухолевые эффекты 
ормустина и мюстофорана в изученных дозах и ре-
жимах в отношении меланомы В16 мышей равно-
значны.

Следует отметить, что на мышах BALB / c nude 
с п / к перевитыми ксенографтами беспигментной 
меланомы человека Mel7 (Bro) лечение ормустином 
и мюстофораном также оказалось равнозначным 
по уровню достоверного противоопухолевого эффек-
та и переносимости терапии [27].

В табл. 3 представлены результаты изучения про-
тивоопухолевого действия ормустина на LLC мышей.

Отмечено, что ормустин в исследуемых дозах 
при однократном в / в введении дозозависимо инги-
бировал рост первичного опухолевого узла у мышей 
с LLC. Высокий статистически значимый противо-
опухолевый эффект ормустина наблюдался при дозе 
100 мг / кг: ТРО 92–72 % с 4-го по 18-й день после 

таблица 2. Сравнение противоопухолевой активности ормустина и мюстофорана при в / в введении мышам с меланомой B16

№ группы
Препарат,

доза (мг / кг) × режим введения

тро, %

УПЖ, %
Гибель от токсичности, 

n / N (%) **дни после перевивки опухоли

7 10 14 17 21

1
Ормустин 125 × 1 раз  
на 2-е сутки

99 99 99 97 91 84* 0 / 8

2
Ормустин 135 × 1 раз  
на 2-е сутки

99 99 99 97 86 93*** 1 / 8 (12,5) 

3
Мюстофоран 32 × 2 раза 
(на 2-е и 9-е сутки) 

98 99 99 99 99 119* 3 / 8 (37,5) 

4
Мюстофоран 25 × 3 раза 
(на 2, 6 и 9-е сутки) 

99 99 99 99 99 104*** 1 / 8 (12,5) 

*Различие в средней продолжительности жизни мышей между группами 1 и 3 статистически недостоверно (р >0,05); **n / N (%) – от-
ношение числа животных, погибших от токсичности препарата, к общему числу животных в группе, % случаев; ***различие в средней 
продолжительности жизни мышей между группами 2 и 4 недостоверно (р >0,05).

таблица 3. Противоопухолевая активность ормустина при однократном в / в введении мышам с LLC

№ группы
доза, 
мг / кг

тро, %

УПЖ, %

Гибель 
от ток-

сичности, 
n / N (%) **

дни после окончания лечения

4 11 18 22 25 29 35

1 100 92* 89* 72* 58* 43 37 28 26 0 / 8

2 125 97* 99* 97* 91* 85* 76* 66* 35 0 / 8

3 135 95* 99* 93* 88* 85* 74* 67* 16 1 / 8 (12,5) 

*Различия с контрольной группой статистически достоверны (р <0,05); **n / N (%) – отношение числа животных, погибших от ток-
сичности препарата, к общему числу животных в группе, % случаев.
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окончания введения препарата, УПЖ 26 %. Макси-
мальный терапевтический эффект ормустина 
на LLC отмечался при его введении в терапевтиче-
ской дозе 125 мг / кг: ТРО от 97–99 до 85 % в течение 
25 дней. Противоопухолевый эффект сохранялся 
до 35-го дня наблюдения (ТРО 66 %), УПЖ при этом 
составляло 35 %.

Повышение дозы ормустина до 135 мг / кг не да-
вало преимуществ по критерию ТРО (95–67 % в те-
чение 35 дней после окончания лечения) перед дозой 
125 мг / кг. При этом УПЖ составило 16 % и наблю-
далась гибель 1 из 8 подопытных животных (12,5 % 
случаев), что свидетельствует о токсическом дей-
ствии ормустина на организм мышей.

Выводы
В результате проведенных доклинических иссле-

дований нового отечественного препарата «Ормус-

тин, лиофилизат для приготовления раствора 
для инъекций 125 мг» выявлена его высокая проти-
воопухолевая активность в отношении солидных 
экспериментальных опухолей мышей: меланомы В16 
и LLC. Установлено, что при применении ормустина 
на перевиваемых опухолях мышей доза 125 мг / кг 
является терапевтической. Ормустин при однократ-
ном в / в введении ингибирует рост меланомы В16 
на 100–87 % в течение 20 дней и увеличивает продол-
жительность жизни подопытных мышей на 50 %, 
замедляет рост LLC на 99–66 % в течение 35 дней, 
УПЖ мышей при этом составляет 35 %.

Изучение противоопухолевой активности 
отечес твенного препарата ормустин в сравнении 
с коммерческим препаратом мюстофоран при в / в 
введении на меланоме В16 показало, что ормустин 
по терапевтическому эффекту не уступает мюсто-
форану.
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