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Аннотация
Введение. Рак яичников (РЯ) является актуальной проблемой современной онкологии. В лечение РЯ важную 
роль играет проведение циторедуктивной операции и комбинированной терапии препаратами платины и так-
санами. Частота ответа на терапию первой линии составляет около 80–90 %, но у большинства пациентов воз-
никает рецидив и развивается резистентность к терапии. Таким образом, поиск новых эффективных лекар-
ственных средств и новых комбинаций для лечения РЯ является актуальной задачей современной онкологии. 
Цель исследования. В эксперименте in vivo оценить противоопухолевую активность комбинации дегидрокси-
метилэпоксихиномицина (DHMEQ) и цисплатина на модели рака яичников. Материалы и методы. Для оцен-
ки противоопухолевой активности использовали экспериментальную модель диссеминированного РЯ у крыс. 
Было отобрано 200 крыс-самок Вистар, которым перевивался штамм опухоли яичников (ОЯ). Препараты вво-
дились внутрибрюшинно. Ориентиром качества экспериментального лечения принимали медиану продолжи-
тельности жизни. Результаты. Было получено, что при использовании комбинации DHMEQ с цисплатином уве-
личение выживаемости составило 387 % (p = 0,005, log-rank test) по сравнению с контрольной группой и на 91 % 
по сравнению с группой животных, которым был введен цисплатин (p = 0,003, log-rank test) в монорежиме. Бо-
лее 50 % животных в группе комбинации DHMEQ + цисплатин оставались живыми на 73 сутки эксперимента. 
В группе с цисплатином не осталось ни одного животного, а в группе с DHMEQ в живых оставалось лишь одна 
крыса. Обсуждение. Таким образом, были получены данные, демонстрирующие потенцирующий противоопу-
холевый эффект комбинации DHMEQ с цисплатином на 387 % по сравнению с контрольной группой. Заклю-
чение. В результате проведенных экспериментов были получены данные, демонстрирующие потенцирующий 
противоопухолевый эффект DHMEQ в комбинации с цисплатином. Полученные данные также демонстрируют, 
что DHMEQ в комбинации с цисплатином проявляет высокую эффективность на in vivo модели рака яичников.
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Abstract
Introduction. Ovarian cancer (OC) is recognized to be a pressing problem of modern oncology. Cytoreductive surgery 
and combined therapy based on platinum and taxanes play an important role in OC treatment. Th e response rate to 
fi rst-line therapy accounts for about 80–90%. However, most patients relapse and develop resistance to therapy. Th us, 
the search for new eff ective drugs and new combinations for OC treatment is an urgent task of modern oncology. Aim. 
To evaluate in vivo the antitumor activity of dehydroxymethylepoxyquinomycin (DHMEQ) and cisplatin combination 
in an ovarian cancer model. Materials and methods. An experimental model of disseminated OC in rats was used to 
evaluate antitumor activity. A strain of ovarian tumor (OT) was transplanted into 200 female Wistar rats. Th e drugs 
were administered intraperitoneally. Th e “median life expectancy” was taken as a benchmark for the quality evaluation 
of experimental treatment. Results. It was found that DHMEQ and cisplatin combination increased the survival rate by 
387% (p = 0.005, log-rank test) compared to the control group and by 91% compared to the group of animals treated 
with cisplatin (p = 0.003, log-rank test) in mono mode. More than 50% of the animals in the DHMEQ + cisplatin group 
remained alive on day 73 of the experiment. No animals remained alive in the cisplatin group, and only one rat remained 
in the DHMEQ group. Discussion. Th us, the obtained data demonstrate a potentiating antitumor eff ect of the DHMEQ + 
cisplatin combination by 387% compared to the control group. Conclusion. Th e results of the experiments demonstrated 
a potentiating antitumor eff ect of DHMEQ in combination with cisplatin. DHMEQ in combination with cisplatin mani-
fests high effi  cacy in an in vivo model of ovarian cancer.  

Keywords: ovarian cancer, potentiating antitumor eff ect, antitumor activity, dehydroxymethylepoxyquinomycin, cispl-
atin, median survival, animal model of disease, rats

For citation: Kzyrgalin Sh.R., Yamidanov R.S., Amirov R.A., Gantsev Sh.Kh. Antitumor activity of dehydroxymethyl-
epoxychinomycin (DHMEQ) and cisplatin combination in a model of disseminated ovarian cancer. Creative surgery and 
oncology. 2023;13(3):210–214. https://doi.org/10.24060/2076-3093-2023-3-210-214



212 Creative Surgery and Oncology, Volume 13, No. 3, 2023

Оригинальные исследования

ВВЕДЕНИЕ
Рак яичников (РЯ) является одним из  наиболее опас-
ных видов онкогинекологических заболеваний [1, 
2]. Ежегодно в  мире выявляется более 200  тыс. слу-
чаев РЯ, а  по  некоторым данным  — 295  тыс. [3, 4]. 
Предполагается, что к 2040 году заболеваемость раком 
яичников значительно возрастет [5]. По данным стати-
стики, в период с 1990 по 2017 год уровень смертности 
от рака яичников увеличился на 84,2 % [6].
В структуре онкологической заболеваемости женского 
населения России РЯ занимает долю 4,4 %, что состав-
ляет одну треть всех онкогинекологических заболева-
ний [7]. Около 30 % всех женщин с диагнозом РЯ поги-
бают в течение первого года после установки диагноза. 
Такая ситуация вокруг данной патологии сложилась, 
поскольку его симптомы в начальной стадии являются 
незаметными [8]
Несмотря на  большой объем исследований в  области 
онкологии, на сегодня существует ограниченное коли-
чество методов для диагностики рака яичников на ран-
них стадиях [9, 10]. В лечение РЯ важную роль играет 
проведение интервальной или первичной циторедук-
тивной операции [11] и  проведение комбинирован-
ной терапии препаратами платины и таксанов [12, 13]. 
Частота ответа на  терапию первой линии составляет 
около 80–90 %, но у большинства пациенток в дальней-
шем возникает рецидив и развивается резистентность 
к терапии, что приводит к тому, что 5-летняя выжива-
емость составляет <35 % [7]. Таким образом, поиск но-
вых эффективных лекарственных средств и новых ком-
бинаций для лечения РЯ является актуальной задачей 
современной онкологии [14]. 
Цель настоящего исследования: в эксперименте in vivo 
оценить противоопухолевую активность комбинации 
дегидроксиметилэпоксихиномицина (DHMEQ) и  ци-
сплатина на модели рака яичников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для оценки противоопухолевой активности исполь-
зовали экспериментальную модель диссеминирован-
ного РЯ у  крыс. Для проведения эксперимента было 
отобрано 200  крыс-самок Вистар массой тела 160–
200  г, которым перевивался штамм опухоли яични-
ков (ОЯ), который был получен из  НМИЦ онкологии 
им.  Н. Н. Блохина Минздрава России. Эксперименты 

на  лабораторных животных проведены с  соблюдени-
ем принципов гуманного обращения с  животными, 
изложенных в  директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕСС) и  Хельсинкской декларации, в  соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных». Несмотря на то что 
ксенографтные модели не  являются идеальными, 
они широко используются для оценки потенциальной 
эффективности лекарственных препаратов против РЯ 
в  доклинических исследованиях. В  данном исследова-
нии использована экспериментальная модель диссеми-
нированного РЯ у крыс, получаемая внутрибрюшинной 
перевивкой асцитной ОЯ, которая является воспроиз-
водимой и  адекватной для изучения эффективности 
и  безопасности препаратов при внутрибрюшинном 
введении. Использованная в данном эксперименте ОЯ 
является низкодифференцированным эпителиальным 
РЯ. Опухоль прививалась в  100 % случаев. По  своей 
морфологии и  течению (характер метастазирования, 
накопление асцита) ОЯ весьма близка соответствую-
щим опухолям человека. Для данной опухоли харак-
терно метастазирование в  паратрахеальные лимфоуз-
лы, образование многочисленных опухолевых узлов 
в  брюшной полости, обильного асцита и  отсутствие 
крупной солидной опухоли. По  литературным сведе-
ниям известно, что ОЯ является более агрессивной 
по сравнению с ксенографтными моделями [15, 16].
Для оценки комбинированного действия с  DHMEQ 
и  как препарат сравнения в  данном исследовании ис-
пользовался цисплатин, который девитализирует клет-
ки на разных стадиях клеточного цикла, образует сшив-
ки ДНК-белок и  ДНК-ДНК, а  также взаимодействует 
с их нуклеофильными группами. Низкая молекулярная 
масса цисплатина по сравнению с другими цитостати-
ками способствует его более быстрому проникновению 
в  опухолевую ткань, что увеличивает его эффектив-
ность при внутрибрюшинном введении [17, 18].
Животные были разделены на 4 группы по 50 особей:
• ОЯ (контроль);
• ОЯ + цисплатин (4 мг/кг) — ежедневно;
• ОЯ + DHMEQ (14,2 мг/кг) — ежедневно;
• ОЯ + цисплатин (4  мг/кг) + DHMEQ (14,2  мг/кг)  — 
ежедневно.
Все препараты вводили внутрибрюшинно. Ориентиром 
качества экспериментального лечения принимали ме-
диану продолжительности жизни.
Эксперимент проводился с  соблюдением всех этиче-
ских принципов работы с лабораторными животными.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования продолжительности жизни 
животных при введении цисплатина, DHMEQ, комби-
нации DHMEQ с цисплатином относительно контроль-
ной группы представлены в таблице 1.
После обработки данных было получено, что при ис-
пользовании комбинации DHMEQ (14,2  мг/кг) с  цис-
платином (4  мг/кг) увеличение выживаемости со-
ставило 387 % (p = 0,005, log-rank test) по  сравнению 
с  контрольной группой и  на  91 % по  сравнению 

№ Группа
Продолжительность жизни, сутки

средняя медиана максимальная

1 ОЯ (контроль) 17,4 ± 1,7 19 21

2 ОЯ + цисплатин
(4 мг/кг) — ежедневно 32,3 ± 2,5 34 40

3 ОЯ + DHMEQ
(14,2 мг/кг) — ежедневно 25,5 ± 7,4 15 73

4
ОЯ + цисплатин

(4 мг/кг) + DHMEQ (14,2 мг/кг) — 
ежедневно

61,8 ± 8,2 73 73

Таблица 1. Результаты исследования продолжительности жизни
Table 1. Results of the life expectancy study
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с  группой животных, которым был введен цисплатин 
(p = 0,003, log-rank test) в монорежиме. Более 50 % жи-
вотных в  группе комбинации DHMEQ + цисплатин 
оставались живыми на  73  сутки эксперимента. При 
этом в группе с цисплатином не осталось ни одного жи-
вотного, а в группе с DHMEQ в живых оставалось лишь 
одна крыса. Результаты в группе комбинации были бы 
выше, если бы не принудительная остановка экспери-
мента согласно плану продолжительности эксперимен-
та. Медиана выживаемости в ходе исследования у груп-
пы с комбинацией DHMEQ + Цисплатин максимальна 
(73 дня).

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование показывает, что комбинация 
DHMEQ и цисплатина может повысить выживаемость 
животных, подвергшихся опухолевой терапии. В срав-
нении с  группой, которой был введен только циспла-
тин, комбинация DHMEQ + цисплатин оказалась наи-
более эффективной в увеличении продолжительности 
жизни и количества выживших животных.
Результаты данного исследования согласуются с ранее 
проведенными работами, которые также показывали 
положительный эффект комбинационной терапии. 
Например, в работе Z. Liu и соавт. (2018) было показа-
но, что комбинация ресвератрола и цисплатина приво-
дит к  повышению чувствительности раковых клеток 
яичников к цисплатину и увеличению эффективности 
лечения [19].
Однако необходимо отметить, что данное исследование 
проводилось на  животных и  его результаты не  всег-
да могут быть полностью применимы к  человеческой 
практике. Также необходимо провести дополнитель-
ные исследования для уточнения дозировок и протоко-
лов комбинационной терапии.
Тем не  менее результаты данного исследования яв-
ляются перспективными и  могут послужить основой 
для дальнейших исследований в области комбинацион-
ной терапии рака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных экспериментов были по-
лучены данные, демонстрирующие потенцирующий 
противоопухолевый эффект (эффект комбинации 
больше суммарного эффекта комбинантов) DHMEQ 
в  комбинации с  цисплатином. Полученные данные 
также демонстрируют, что DHMEQ в  комбинации 
с  цисплатином проявляет высокую эффективность 
на  in vivo модели рака яичников. Полученный потен-
цирующий эффект свидетельствует, что исследуемая 
комбинация характеризуются существенно улучшен-
ными показателями эффективности для лечения рака 
яичников. По результатам исследования был получен 
патент «Комбинация дегидроксиметилэпоксихиноми-
цина (DHMEQ) и цитостатиков для лечения рака яич-
ника» [20].
Таким образом, можно сформулировать общий вы-
вод по  результатам проведенного исследования: 
DHMEQ в  комбинации с  цитостатиками, в  частности 

с цисплатином, перспективна для использования в ка-
честве эффективного лекарственного средства для ле-
чения и/или предотвращения рецидива рака яичников.
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