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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ 
И ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ АКТИВНОСТИ 
ГАЛОИДПРОИЗВОДНЫХ ЭТИЛЕНИМИНА

Приводятся результаты изучения 11 хлор-, йод-, бромпроизводных этилен1сиина. 
Определена токсичность, индекс кумуляции, коэффициент переносимости. Изучен 
спектр противоопухолевого действия препаратов на 7—11 моделях перевивных опу
холей животных. Наиболее активным оказался йодметилат этиленимина. Изучена об
ратимость его токсического действия, влияние на кроветворение, проведено патогисто- 
логическое исследование опухолевой ткани и органов леченых животных.

Первые сведения о производных этиленимина как противоопухоле
вых соединениях относятся к 1950 г. Основанием для изыскания пре
паратов из этой группы веществ служило предположение о том, что все 
производные ди (2-хлорэтил) амина в водной среде циклизуются с обра
зованием этиленимониевого катиона. Последний при pH 7—7,5 и тем
пературе 37° алкилирует некоторые нуклеофильные группы, присут
ствующие в биологических системах: амины, сульфгидрильные группы, 
нуклеопротеиды, а также соединения, в которых имеются атомы, несу
щие неподеленную пару электронов [1]. Позже было установлено, 
что производные этиленимина активны в отношении тех опухолей, ко
торые чувствительны к азотистым аналогам иприта.

Простейший представитель этой группы этиленимин—бесцветная 
прозрачная жидкость, легко растворимая в воде и в обычных органи
ческих растворителях, нестойкая при хранении, легко полимеризуется. 
Противоопухолевая активность его изучена Хендри с соавт. [3] и 
В. А. Черновым [2]. По их данным, препарат малоактивен в проти
воопухолевом отношении даже в больших дозах, довольно токсичен. 
При вскрытии обнаруживалось поражение желудочно-кишечного трак
та. Аналогичные сведения получены в отношении всех алифатических 
производных этиленимина.

Дальнейший поиск противоопухолевых соединений проводился 
средн производных с усложненной структурой, с большим числом эти
лениминных и электроноакцепторных групп. Это производные тирази- 
на, пиримидина, мочевины. По данным В. А. Чернова, перечисленные 
соединения значительно менее токсичны, чем производные алифатичес
кого ряда.

Сведения, касающиеся галоидпроизводных этиленимина, очень 
скудны, поэтому изучение токсичности, противоопухолевой активности 
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и побочного действия ряда производных из этой группы соединений 
представляет определенный интерес.

Исследованы 11 хлор-, йод- и бромпроизволные этиленимина, син
тезированные в Институте органической химии АН Арм. ССР. Изуче
ние токсичности галоидпроизводных этиленимина показало, что наи
менее токсичным соединением является йодэтилат (табл. 1). ЛД-10 при 
однократном его введении составляет 380 мг/кг по пробиту. За ним 
следует йодметилат—242 мг/кг Затем токсичность изученных соедине
ний возрастает. При всем этом наибольшая токсичность составляет 
40 мг/кг веса тела. При сопоставлении структурных формул создается 
впечатление, что введение метильной и этильной группировок и иода 
снизило токсичность ряда соединений. Так, по сравнению с препара
тами 5 и 6, препараты 1 и 2 обладают высоким индексом кумуляции 
(Ик), особенно велик индекс у йодэтилата этиленимина (118 и 114% 
соответственно). Иначе говоря, максимально переносимая доза (МПД։) 
при однократном введении значительно превысила МПД при повторном 
введении. Наблюдения показали, что гибель большинства животных 
наступала на 2—5-е сутки. В этот период отмечалась вялость, пони
жение аппетита, истощение. Большинство соединений хорошо перено
сится подопытными животными, на что указывает значение коэффици
ента переносимости (Кп, табл. 1).

Противоопухолевая активность изучалась в МПД при многократ
ном введении: 15-кратное при лечении животных с карциномой Герена, 
лимфосаркомой Плисса, эритромиэлозом Швеца, 12-кратное при лече
нии мышиных опухолей. В табл. 2 приведен спектр противоопухолево
го действия шести наиболее активных галоидпроизводных этиленими
на на 7—11 штаммах перевивных опухолей.

Из данных, приведенных в табл. 2, следует, что препараты неодина
ково влияют на рост различных опухолей. Одни опухоли (саркома 45, 
карциносаркома Уокера 256, опухоль Швеца) оказались весьма чувстви
тельными к действию препарата 2, в то время как к препарату 3 ока
залась чувствительной только карциносаркома Уокера 256. Саркома 
45 проявила умеренную чувствительность к остальным препаратам 
(34—78% торможения). Другие штаммы оказались совершенно ин
тактными или проявили весьма умеренную чувствительность. Соответ
ственно меняется и значение К։. (коэффициента активности, табл. 1). 
При всем этом каждый препарат отличался своим спектром противо
опухолевого действия.

Таким образом, из рассмотренной группы соединений определен
ный интерес представляет йодметилат хлорэтиламина. С помощью 
этого препарата удалось подавить рост ряда перевивных штаммов опу
холей: саркомы 45, карциносаркомы Уокера и опухоли Швеца на 71— 
92%, примерно 35—45% торможения получено в отношении саркомы 
М-1, опухоли Плисса, меланомы Гардинга-Пасси и лимфолейкоза 
ЛИО-1. Препарат отличается хорошей переносимостью, химиотерапев
тический индекс определялся по формуле:
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Влияние галоидпроизводных этиленимина на рост саркомы 45
Таблица 1
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_____ лдзо______________  H ___ ЛД։.

доза полной регрессии опухоли доза полного торможения опухоли
и равнялся соответственно 3 и 4. Из этого следует, что доза, вызываю
щая сохранение исходного веса опухоли, в 4 раза меньше минимальной 
летальной дозы, а доза, приводящая к излечению половины леченых 
животных, меньше летальной в 3 раза.

Определение времени полной обратимости общего токсического 
влияния препарата 2 показало, что действие МПД обращается пол
ностью через 9 дней (табл. 3).
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Таблица 2
Спектр противоопухолевого действия галоидпроизводных аналогов этиленимина
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ТаблицаЗ

Обратимость токсического действия препарата 2

Группа животных Первая до
за в мг/кг

Вторая 
доза

Промежуток времени 
между первым и вто

рым введением

Наблюдав
шийся эф

фект

Контроль (МПД) 95 — 1/10
Контроль (ЛД5и) 135 — —- 5/10

1 95 135 24 часа 1/10
2 95 135 3 суюк 2/10
3 95 135 5 суток 1/10
4 95 135 7 суток 1/10
5 95 135 9 суток 0/10

Известно, что депрессивный эффект на кроветворение является од
ним из наиболее существенных осложнений при клиническом примене
нии активных производных 'этиленимина, поэтому изучение этого воп
роса является весьма важным при исследовании побочного действия 
препаратов. Исследование влияния йодметилата этиленимина на кро
ветворение интактных кроликов проводилось в различных дозах: в 
,МПД и в дозах, больших и меньших МПД. Препарат вводился внут
ривенно в течение восьми дней ежедневно. Анализ крови (общее ко
личество эритроцитов, тромбоцитов, ретикулоцитов, процентное содер
жание Нв, свертываемость, число ядросодержащих элементов костного 
мозга) проводился в начале и конце опыта.
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Общее число лейкоцитов и лейкоформула определялись ежеднев* 
по. В опыт брались два кролика для каждой дозы, один кролик заби
вался в конце опыта, и органы брались для патогистологического иссле
дования, а другой обследовался спустя месяц.

МПД йодметилата для кроликов составляла 15 мг/кг, в этой дозе 
препарат снижал общее количество лейкоцитов до 6400 (от исходных 
9800), а после четвертой инъекции к концу опыта общее количество 
лейкоцитов возвращалось к исходному, уровню. Изучение мазков кро
ви в течение опыта показало, что после первого же введения число лим
фоцитов под влиянием МПД резко снижается, а затем увеличивается, 
в последующем изменения носят волнообразный характер. К концу 
опыта число лимфоцитов увеличивается, хотя и не доходит до исход
ного уровня (рис. 1). Дозы, превышающие МПД, вызывали анало
гичные изменения. При введении дозы, меньшей МПД, изменения бы
ли менее значительны.

Влияние препарата 2 на показатели кроветворения кролика.

Со стороны остальных элементов крови изменений не наблюдалось. 
Можно отметить лишь небольшой моноцитоз. Число ядросодержащих 
элементов костного мозга не претерпевало каких-либо колебаний. Спус
тя месяц картина крови не отличалась от исходной.

При микроскопическом исследовании в опухолевой ткани обнару
жены дистрофические изменения. Одновременно отмечается проли
ферация клеток соединительной ткани. В селезенке и лимфоузлах кро
ликов, получивших МПД препарата, отмечается умеренная атрофия. 
Изменения носят обратимый характер, через 20—30 дней наступает вое- 
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становление нормальной структуры. Ткань печени, почек и слизистой 
кишечника без изменений.

Выводы

1. Проведенные экспериментальные исследования показали, что 
некоторые галоидпроизводные этиленимина являются активными в 
противоопухолевом отношении соединениями.

2. Из 11 хлор-, йод- и бромпроизводных этиленимина наименее 
токсичными являются йодэтилат и йодметилат этиленимина.

3. Йодметилат хлорэтиламина наиболее активный в противоопухо
левом отношении препарат, отличается хорошей переносимостью. 
Депрессивный эффект его на кроветворение носит кратковременный ха
рактер и обусловлен снижением общего количества лимфоцитов.

4. При микроскопическом исследовании у леченых животных вы
явлена атрофия опухолевых клеток с явлениями пролиферации клеток 
соединительной ткани, а также умеренная атрофия лимфоидной ткани, 
носящая обратимый характер.
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Ամփոփում

Աշխատանքում բերված են էթիլենիմինի քլոր-, յոդ-, բրոմ-ածանց լայ
ների ուսումնասիրման տվյալները։ Որոշվել է այդ միացությունների տոքսի
կս, կանութ յուն ը, կումոլլիացիոն ինդեքսը և տանելիոլթյան դործակիցը։ Առա
վել ակտիվությամբ է օժտված էթիլենիմինի յոդմեթիլատ ածանցյալը։ Պար
զաբանված են պրեպարատների տոքսիկ ազդեցության վերականգնման հար
ցերը, նրանց ազդեցությունը արյունաստեղծման պրոցեսի վրա և հյուսվա
ծաբանական փոփոխությունները ուռուցքս,յին հյուսվածքում և բուժված կեն
դանիների օրգաններում։
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