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С. А. МАКАРЯН, T. Г. ЛОБОВА

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ РАЗРАБОТКА НА МОДЕЛИ 
ЛИМФОИДНОЙ ЛЕЙКЕМИИ а-1210 ТРЕХКОМПОНЕНТНОЙ՜.

ПРОГРАММЫ КОМБИНИРОВАННОЙ
, ХИМИОТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ

Представлены результаты экспериментов на мышах-гибридах ВДР, с перевивае
мым лейкозом а-1210, показавшие возможность повышения противоопухолевой эф
фективности при применении препаратов платины в низких неэффективных дозах в. 
сочетании с фторафуром и циклофосфаном.

В настоящее время с целью повышения терапевтического эффекта 
в онкологической практике используются препараты платины в высо
ких дозах при одновременном применении разных химических соеди
нений, снижающих нефротоксичность [1, 4, 5]. Одновременно ведутся 
поиски других методов, повышающих избирательность действия пре
паратов платины. Мы попытались повысить противоопухолевую эффек
тивность применения низких доз цис-диамминодихлор-платины (ДДП)- 
путем сочетанного применения ее с известными противоопухолевыми 
препаратами фторафуром (ФТ) и циклофосфаном (ЦФ). Токсичность, 
и эффективность трехкомпонентной комбинации ФТ+ДДП+ЦФ' ранее 
не оценивались ни в эксперименте, ни в клинике.

Материал и методы

Эксперименты проведены на 149 мышах-гибридах ВДЕ։ с внут
рибрюшинно перевитым лейкозом а-1210. Лечение начинали через 
48 часов после перевивки 106 опухолевых клеток. Противоопухолевую 
эффективность оценивали по общепринятому критерию—увеличению 
продолжительности жизни (УПЖ) мышей в процентах к нелеченым 
(контроль) и летальной токсичности. Контрольные и опытные группы 
сформированы из 6—8 мышей. ФТ применяли подкожно, ДДП и ЦФ— 
внутрибрюшинно. ФТ и ДДП вводили мышам трехкратно на 1, 5, 9-й> 
дни, ЦФ—двукратно на 1 и 5-й дни-
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Продолжительность жизни мышей-гибридов ВДР] с лейкозом а-1210 
после лечения ДДП, ФТ и ЦФ в разных дозах при совместном 

и раздельном применении

Г р
уп

пы
 

ж
ив

от
ны

х Доза, мг1кгУ.число введений

X 
С >>ДДП ФТ ЦФ

1 2,7X3 —
1

69
2 1,35X3 — — 35
3 0,7X3 — — 10
4 — 500X3 — 107
5 — 250x3 — 31
6 — 125X3 — 33
7 — — 50X2 Ь7
8 2.7X3 — 50X2 143
9 0,7X3 250 X3 50x2 150

10 — 250 X3 50x2 100
11 0.7X3 — 50X2 100
12 1,35x3 250X3 50X2 157*
13 2,7x3 250x3 50x2 179*
14 0,7X3 250 x3 — 33
15 2.7X3 250x3 — 107
16 2,7X3 125X3 — 69
17 2,7x3 125x3 50x2 107
1₽ 1.35x3 125x3 25X2 93
19 0,7X3 125X3 25X2 50

Примечание. *—2 из 6 мышей в каждой группе погибли от летальной токсич
ности.

Результаты и обсуждение

В таблице показана суммация противоопухолевого эффекта после- 
лечения мышей комбинацией ДДП с ЦФ (группы 1, 7, 8). Так ДДП, 
примененный в дозе, равной и менышей МПД, 2,7 ма/каХЗ и ЦФ в 
дозе, составляющей 1/2 МПД, 50 жг/кгХ2 при раздельном и совмест
ном применении привели к УПЖ на 69, 67 и 143% соответственно. Эти։ 
данные согласуются с результатами клинических наблюдений [2, 3].. 
Введение в эту комбинацию третьего компонента—ФТ в дозе, состав
ляющей 1/2 МПД, дало возможность уменьшить почти в 4 раза дозу՜ 
ДДП, а противоопухолевый эффект сохранить на том же высоком՞ 
уровне—УПЖ 150% (гр. 9). Таким образом, ДДП в низкой (1/4 МПД). 
терапевтически неэффективной дозе потенцировала противоопухоле
вое действие двухкомлонентной комбинации ФТ+ЦФ и ЦФ (гр. 3, 9,. 
11). Увеличение дозы ДДП приводило лишь к усилению летальной ток
сичности (гр. 12, 13). Снижение доз ФТ и ЦФ вдвое вызвало умень
шение противоопухолевой эффективности втрое (гр. 19)- Значение- 
ФТ состоит в том, что он потенцирует терапевтическую активность- 
обоих компонентов ДДП и ЦФ (гр. 10, 15). Экспериментальное изу-- 
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чение трехкомпонентной комбинации ДДП4-ФТ4-ЦФ будет продол
жено.

Таким образом, в опытах на мышах-гибридах а-1210 нами выяв
лена возможность повышения противоопухолевой активности при ис
пользовании цис-диаммннодихлорплатины в низкой (1/4 МПД) неэф
фективной дозе в сочетании с ФТ и ЦФ.

.ВОНЦ Поступила 25/ХП 1987 г.

U. Ա. ՄԱԿԱՐՅԱՆ, Տ. Գ. ԷՈՐՈՎԱ

ՀԱԿԱՈՒՌՈՒՑՔԱՅԻՆ ԿՈՄԲԻՆԱՑՎԱԾ ՔԻՄԻՈՌԵՐԱՊԻԱՅԻ ԵՌԱԲԱՎԱԴՐԱ- 
ՄԱՍՍԱՅԻՆ ԾՐԱԳՐԻ ՓՈՐՁՆԱԿԱՆ ՄՇԱԿՈՒՄԸ ԼԻՄՖՈԻԴ ԼԵՅԿԵՄԻԱ-

Լ-1210 ՄՈԴԵԼԻ ՎՐԱ

Փորձնական BDF1 հիբրիդ մկներին ներորովայնային Լ-1210 լեյկոզով 
.պատվաստելուց հետո մշակվել են հայտնի հակաուռուցքային դեղորայքների' 
ֆթ որուռացիլին ի, ցիկլոֆոսֆանի և ցիսդիքլորդիամինոպլատինի համագոր
ծակցության ռեժիմ, որի ժամանակ առաջանում է թերապևտիկ սիներգիգմ, 
ավելացնելով տոքսիկ մահացությունը։

նշված հակաուռուցքային քիմիոթերապիայի եռաբաղադրամասային ծրա
՛գրի մշակումը հնարավորություն է տալիս օգտագործելու ց իս գի ամ ին ո պլա
տինը, ոչ էֆեկտիվ, 1/4 ցածր օգտագործվող դոզաներով։

Տ. A. MAKARIAN, T. G. LOBOVA

•ON THE MODEL OF LYMPHOID LEUKEMIA- L-I210 THE EXPERI
MENTAL ELABORATION OF THE THREE-COMPONENT'PROGRAM OF 

COMBINED CHEMOTHERAPY OF TUMORS

In experiments on hybrldlc mice BDF։ with Intraperitoneally Inocula
ted leukosis L——1210 the regimen of the combination of traditionally used 
antltumoral preparations phluorafur, cytoxan, DDP, which results in the
rapeutic synergism without parallel Increase of the lethal toxicity. The. 
worked out three-component program of chemotherapy of tumors is cha
racterized by the use of low doses of DDP.
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