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Резюме

Активированные кислородные метаболиты и антиоксиданты, так же как Аи редокс-чувствительный сигналь-
ный Nrf2-зависимый путь, играют двойственную роль в формировании, росте и прогрессировании злокаче-
ственных новообразований. Целью настоящей работы послужило исследование способности оригинального 
синтетического монофенольного антиоксиданта комбинированного действия влиять на рост опухоли in vivo и 
на негативные эффекты применения цитостатика. Материал и методы. В качестве экспериментальной модели 
злокачественного роста использована карцинома легких Льюис (LLC). Исследование выполнено на 120 самках 
мышей линии C57Bl/6, которые были разделены на 12 групп; животных еженедельно взвешивали. Мыши со-
ответствующих групп на протяжении всего эксперимента получали внутрижелудочно раствор оригинального 
монофенола 3-(3′-трет-бутил-4′-гидpокcифенил)пpопилтиоcульфоната натpия (ТС-13) (100 мг/кг массы тела), 
взвесь трет-бутилгидрохинона (tBHQ) либо растворителя (0,9%-й раствор NaCl). Через 28 дней после начала 
назначения ТС-13 и tBHQ мышам внутримышечно имплантировали взвесь клеток LLC в дозе 2×105 клеток/
мышь, на 7-й и 14-й день развития опухоли двукратно внутрибрюшинно вводили раствор доксорубицина в 
кумулятивной дозе 8 мг/кг массы тела (4/5 LD10). На 35-й день развития опухоли животных выводили из экспе-
римента, извлекали опухоль, взвешивали и определяли линейные размеры, вычисляли массовый коэффициент 
и объем опухоли. Также оценивали массовый коэффициент селезенки. Результаты и их обсуждение. На 7-й и 
14-й день опухолевого роста масса тела животных, получавших ТС-13 и tBHQ, была статистически значимо 
больше, чем у остальных опухоленосителей. Назначение мышам ТС-13 так же эффективно, как и введение док-
сорубицина, угнетало рост опухоли, при комбинированном применении – более выраженно; tBHQ не оказывал 
самостоятельного ингибирующего действия, в комбинации с цитостатиком не усиливал его эффект. Доксоруби-
цин существенно снижал массовый коэффициент селезенки, ТС-13 и tBHQ статистически значимо уменьшали 
эффект цитостатика. Монотерапия доксорубицином сопровождалась выпадением шерстяного покрова дорсаль-
ной поверхности (8 животных из 10), при совместном назначении цитостатика с ТС-13 и tBHQ алопеции не 
наблюдалось. Заключение. Монофенол ТС-13, прямой антиоксидант и индуктор системы Keap1/Nrf2/ARE, по 
выраженности противоопухолевого действия сопоставим с доксорубицином. Назначение ТС-13 позволяет су-
щественно уменьшать негативные проявления, связанные со злокачественным ростом, и побочные эффекты 
химиотерапии, такие как кахексия, спленотоксичность, алопеция.

Ключевые слова: карцинома легких Льюис, окислительный стресс, сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE, 
доксорубицин, побочное действие цитостатиков.
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Abstract 

Reactive oxygen metabolites and antioxidants, as well as the redox-sensitive signaling Nrf2-dependent pathway, play 
a dual role in the formation, growth and progression of malignant neoplasms. The aim of the study was to investigate 
the ability of the original synthetic monophenolic antioxidant of combined action to influence tumor growth in vivo and 
the side effects of cytostatic use. Material and methods. Lewis lung carcinoma (LLC) was used as an experimental 
model of malignant growth. The study was performed on 120 female C57Bl/6 mice, which were divided into 12 
groups; the animals were weighed weekly. Mice of the corresponding groups received intragastrically a solution of 
sodium 3-(3′-tert-butyl-4′-hydroxyphenyl)propylthiosulfonate (TS-13) (100 mg/kg body weight), a suspension of 
tert-butylhydroquinone (tBHQ) or a solvent (0.9% NaCl solution) throughout the experiment. 28 days after the start 
of TS-13 and tBHQ administration, mice were implanted intramuscularly with a suspension of LLC cells at a dose 
of 2×105 cells/mouse; on the 7th and 14th days of tumor development, a solution of doxorubicin was administered 
intraperitoneally twice at a cumulative dose of 8 mg/kg body weight (4/5 LD10). On the 35th day of tumor growth, 
the animals were removed from the experiment, the tumor was extracted, weighed and its linear dimensions were 
determined; the tumor mass coefficient and volume were calculated, respectively. The spleen mass coefficient was also 
estimated. Results and discussion. On the 7th and 14th days of tumor growth, the body weight of animals receiving 
TS-13 and tBHQ was statistically significantly greater than that of other tumor carriers. Administration of TS-13 to mice 
inhibited tumor growth as effectively as doxorubicin, and more significantly when used in combination; tBHQ did not 
exert an independent inhibitory effect, and did not enhance its effect in combination with the cytostatic. Doxorubicin 
significantly reduced the spleen mass coefficient, while TS-13 and tBHQ statistically significantly reduced the effect of 
the cytostatic. Monotherapy with doxorubicin was accompanied by hair loss on the dorsal surface (8 animals out of 10), 
while no alopecia was observed with the combined administration of the cytostatic with TS-13 and tBHQ. Conclusions. 
Monophenol TS-13, a direct antioxidant and inducer of the Keap1/Nrf2/ARE system, is comparable to doxorubicin in 
terms of its antitumor effect. The use of TS-13 allows to significantly reduce the negative manifestations associated with 
malignant growth and the side effects of chemotherapy, such as cachexia, splenotoxity, and alopecia.

Key words: Lewis lung carcinoma, oxidative stress, Keap1/Nrf2/ARE signaling system, doxorubicin, side effects 
of cytostatics.
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Введение
Согласно данным Международного агент-

ства по изучению рака (International Agency for 
Research on Cancer) ВОЗ, в 2022 г. во всем мире 
было зарегистрировано 19 976 499 новых случаев 
рака и 9 743 832 случая смерти от злокачествен-
ных новообразований [1]. В России, по данным 

Росстата, их было соответственно 1593,8 тыс. 
(всего – 7616,5 тыс.) и 276,9 тыс. [2]. В структуре 
смертности рак неуклонно занимает второе место 
после сердечно-сосудистых заболеваний; с уве-
личением продолжительности жизни возрастает 
и риск развития связанных со старением патоло-
гий, в том числе злокачественных новообразова-
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ний [3]. Несомненна актуальность поиска средств 
борьбы с данным тяжелым и высоколетальным 
видом патологий, его предотвращения, а также 
способов смягчения побочных эффектов приме-
няемых в настоящее время терапевтических пре-
паратов и воздействий. 

Не вызывает сомнения тот факт, что в пато-
генез опухолевого роста вовлечены активирован-
ные кислородные метаболиты (АКМ) и наруше-
ния редокс-баланса, в том числе приводящие к 
развитию окислительного стресса. Особую роль 
в механизмах перерождения клеток в раковые и 
дальнейшего развития новообразования играют 
редокс-чувствительные сигнальные системы ор-
ганизма, центральное место среди которых при-
надлежит Nrf2-зависимому пути (Keap1/Nrf2/
ARE) [4]. Так, в БД Medline по поисковому запро-
су («reactive oxygen species» OR «reactive nitrogen 
species» OR «oxidative stress») AND (cancer OR 
tumor) найдено 109 099 статей», по запросу Nrf2 
AND (cancer OR tumor) – 10305. 

При этом как АКМ, так и антиоксиданты пря-
мого и непрямого действия играют двойственную 
роль. АКМ могут способствовать инициации и 
развитию опухоли, стимулируя пролиферацию, 
инвазию и прогрессию раковых клеток, вызывая 
геномную нестабильность и эпигенетические из-
менения, а также активируя антиоксидантную за-
щиту в целях самозащиты [5, 6]. В то же время 
многие противоопухолевые средства используют 
деструктивную функцию АКМ, способствующих 
некрозу или различным видам запрограммиро-
ванной гибели перерожденных клеток (аутофагия, 
апоптоз, ферроптоз, некроптоз, дисульфидптоз, 
пироптоз, параптоз и др.) [7, 8]. Аналогичным об-
разом Nrf2-зависимый путь играет роль обоюдо-
острого меча [9]: с одной стороны, его активация 
защищает клетки от перерождения, в том числе 
ингибируя индуцированный воспалением канце-
рогенез, с другой стороны, уже сформировавшая-
ся опухоль использует систему Keap1/Nrf2/ARE в 
собственных интересах; так, сверхэкспрессия ее 
компонентов при раке, как правило, сопряжена с 
неблагоприятным прогнозом [10].

Целью настоящей работы послужило исследо-
вание способности оригинального синтетического 
монофенольного антиоксиданта комбинированного 
действия влиять на рост опухоли in vivo и на нега-
тивные эффекты применения цитостатика.

Материал и методы
Водорастворимый серосодержащий фенол 

3-(3′-трет-бутил-4′-гидpокcифенил)пpопил-
тиоcульфонат натpия (ТС-13) синтезирован в 
НИИ xимии антиокcидантов (г. Новоcибиpcк), 

как описано ранее [11], в качестве препарата 
сравнения использовали антиоксидант и прото-
типический индуктор системы Keap1/Nrf2/ARE 
трет-бутилгидрохинон (tBHQ) (Sigma-Aldrich, 
США). Применялся противоопухолевый препа-
рат сравнения доксорубицин (Dox) (Pfizer, США) 
для внутривенного, внутрипузырного и внутри-
артериального введения. В качестве экспери-
ментальной модели злокачественного роста ис-
пользована карцинома легких Льюис (LLC) [12], 
штаммы опухолевых клеток получены из банка 
клеточных культур НИИ фундаментальной и кли-
нической иммунологии (г. Новосибирск).

Исследование выполнено на 120 самках мы-
шей линии C57Bl/6 в возрасте двух месяцев с 
массой тела 21–23 г, полученных из ЦКП «Ви-
варий конвенциональных животных» Института 
цитологии и генетики СО РАН (г. Новосибирск). 
Животных содержали в соответствии с прави-
лами, принятыми Европейской конвенцией по 
защите животных, используемых для научных 
целей (Страсбург, 1986), в условиях лаборатор-
ного вивария в клетках по 10 особей в каждой, 
при свободном доступе к пище и воде и нормаль-
ном световом режиме. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФИЦ фунда-
ментальной и трансляционной медицины (прото-
кол № 67 от 06.11.2024). Мыши были разделены 
равномерно по массе тела на 12 групп по 10 голов 
в каждой, дизайн эксперимента представлен на 
рис. 1. Животные соответствующих групп на про-
тяжении всего эксперимента получали внутриже-
лудочно по 0,1 мл раствора ТС-13 (100 мг/кг мас-
сы тела), взвесь tBHQ либо растворителя (0,9%-й 
раствор NaCl). Через 28 дней после начала на-
значения ТС-13 и tBHQ мышам внутримышечно 
в верхнюю треть левого бедра имплантировали 
взвесь клеток LLC в 0,1 мл 0,9%-го раствора NaCl 
в дозе 2×105 клеток/мышь (нулевой день разви-
тия опухоли), на 7-й и 14-й день развития опухо-
ли двукратно внутрибрюшинно вводили раствор 
Dox в дозе 4 мг/кг массы тела (4/5 LD10; кумуля-
тивная доза 8 мг/кг). 

На 35-й день развития опухоли животных 
выводили из эксперимента, извлекали опухоль, 
взвешивали ее на аналитических весах и опреде-
ляли линейные размеры в двух взаимно перпен-
дикулярных направлениях. Вычисляли массовый 
коэффициент опухоли по формуле

                                                       ,

где Mл и Mп – масса левого и правого бедра со-
ответственно; Мт – масса тела. Объем опухоли 
определяли по формуле

V = 0,5 × a × b2,
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где а – больший линейный размер опухоли; b – 
меньший линейный размер опухоли [12]. 

Торможение роста опухоли (ТРО, %) вычис-
ляли по формулам:

                                                     ,

                                                     ,

где Mк и Mо – среднее арифметическое массы опу-
холи в группах контроля и опыта соответственно; 
Vк и Vо – среднее арифметическое объема опухоли. 

Кроме того, извлекали селезенку, взвешивали 
ее на аналитических весах и вычисляли массо-
вый коэффициент (МКС, % от массы тела).

На предварительном этапе статистическо-
го анализа данные оценивали на нормальность 

распределения по критерию Шапиро – Уилка. 
Переменные представлены при нормальном рас-
пределении в виде среднего арифметического и 
ошибки среднего (М ± m), при распределении, 
отличном от нормального – в виде медианы и 
межквартильных интервалов (Ме [Q1; Q3]), для 
оценки различий использовали соответственно 
t-критерий Стьюдента и критерий Манна – Уит-
ни. Связь между различными признаками в ис-
следуемой выборке определялась с помощью кор-
реляционного анализа величиной коэффициента 
корреляции Спирмена (r). Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Результаты 
Поскольку после индукции опухолевого роста 

масса тела животных существенно варьировала, а 
группы, получавшие и не получавшие доксоруби-
цин, значимо не различались, они были объеди-
нены попарно, и значения нормированы на массу 
тела мышей соответствующих групп, которым 
клетки LLC не инокулировали. На 7-й день опу-
холевого роста масса тела животных групп 1 и 2 
статистически значимо уменьшалась, оставаясь 
неизменной у мышей, получавших ТС-13 и tBHQ 
(рис. 2). На 14-й день показатель восстанавливал-

Рис. 1.  Распределение мышей по группам и дизайн экс-
перимента

Fig. 1.  Distribution of mice into groups and experimental 
design 

Рис. 2.  Изменение массы тела мышей в первые три не-
дели после имплантации опухолевых клеток; 
обозначены статистически значимые (p < 0,05) 
отличия от величин соответствующих пока-
зателей животных: * – без инокуляции клеток 
LLC, # – после инокуляции клеток LLC

Fig. 2.  Changes in body weight of mice in the first 3 weeks 
after implantation of tumor cells; statistically sig-
nificant (p < 0.05) differences from the values of 
the corresponding indicators of animals are indi-
cated: * – without inoculation of LLC cells, # – af-
ter inoculation of LLC cells
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ся, но продолжал оставаться достоверно мень-
шим по сравнению со значением групп 5 и 6, 9 и 
10. В дальнейшем группы выравнивались (за ис-
ключением 21-го дня) (данные не представлены).

Превентивное и последовательное назначе-
ние мышам ТС-13 существенно влияло на рост 
опухоли, эффект был сравним с действием ци-
тостатика (рис. 3). Более того, при совместном 
назначении ТС-13 потенцировал противоопухо-
левую активность доксорубицина (см. рис. 3, б). 
tBHQ не оказывал самостоятельного ингибирую-
щего действия, в комбинации с цитостатиком не 
усиливал его эффект. 

У животных, которым не имплантировали 
клетки LLC, тестируемые соединения разнона-
правленно влияли на массовый коэффициент се-
лезенки (рис. 4). Так, если доксорубицин суще-
ственно снижал его величину, то ТС-13 не только 

не влиял на нее, но и статистически значимо 
уменьшал эффект цитостатика. Неожиданным 
угнетающим действием обладал tBHQ при изо-
лированном назначении, однако его совместное 
применение с доксорубицином снижало эффект 
последнего. Среди мышей, у которых индуциро-
вали опухолевый рост, статистически значимых 
различий между группами не выявлено, однако у 
всех, за исключением группы 1, массовый коэф-
фициент селезенки был меньше, чем в контроль-
ной группе 3. При этом обнаружено, что массо-
вый коэффициент селезенки коррелировал как с 
объемом (r = 0,4444; p = 0,0009), так и с массовым 
коэффициентом опухоли (r = 0,3377; p = 0,0165). 

Нами обнаружен интересный феномен: 
монотерапия доксорубицином закономерно со-
провождалась выпадением шерстяного покро-

Рис. 3.  Массовый коэффициент (а), объем (б) и внешний вид (в) опухоли на 35-й день после инокуляции клеток 
LLC; цифрами представлена величина ТРО; обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия 
от величин соответствующих показателей животных: # – после инокуляции клеток LLC, ^ – получав-
ших Dox

Fig. 3.  Mass coefficient (а), volume (б) and appearance of the tumor (в) on the 35th day after inoculation of LLC cells; 
the numbers represent the coefficient of tumor growth inhibition value; statistically significant (p < 0.05) differ-
ences from the values of the corresponding parameters of animals are indicated: # – after inoculation of LLC 
cells, ^ – receiving doxorubicin
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ва дорсальной поверхности (8 животных из 10), 
площадь проплешин (измеренная по формуле

где а – больший линейный размер; b – меньший 
линейный размер) составила 311,52 ± 35,28 мм2 
(рис. 5, а). Ни у одной мыши, получавшей доксо-
рубицин совместно с ТС-13, залысин не наблю-
далось (рис. 5, б). Совместное назначение цито-
статика и tBHQ также отменяло индуцированное 
доксорубицином выпадение волос, хотя неболь-
шие участки алопеции все же отмечались (у 2 мы-
шей из 10) (рис. 5, в).

Обсуждение
Как сказано выше, АКМ, антиоксиданты 

(прямые и действующие опосредованно, в том 
числе через индукцию редокс-чувствительных 
сигнальных путей), обладают дуалистичностью, 
что обусловлено самой природой окислительно-
восстановительных реакций. Это проявляется и 
феноменом гормезиса, и неоднозначностью эф-
фекта назначения антиоксидантов при различных 
патологических состояниях и заболеваниях. В 
полной мере сказанное относится к рассмотре-
нию механизмов участия АКМ в опухолевом ро-

Рис. 4.  Массовый коэффициент селезенки на 35-й день после инокуляции клеток LLC; обозначены статисти-
чески значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей животных: * – без ино-
куляции клеток LLC, ^ – получавших Dox

Fig. 4.  Spleen mass coefficient on the 35th day after LLC cell inoculation; statistically significant (p < 0.05) differences 
from the values of the corresponding parameters of animals are indicated: * – without LLC cell inoculation, 
^ – receiving doxorubicin 

Рис. 5.  Внешний вид волосяного покрова дорсальной поверхности животных на 35-й день после инокуляции 
клеток LLC и доксорубицина (а), получавших также ТС-13 (б) и tBHQ (в)

Fig. 5.  Appearance of the dorsal hair coat of animals on the 35th day after inoculation with LLC cells and doxorubicin 
(а), also treated with TS-13 (б) and tBHQ (в)
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сте на разных этапах, при разных типах опухолей, 
разных схемах лечения, к возможности назначе-
ния антиоксидантов при злокачественных ново-
образованиях; в данном вопросе как никогда важ-
на осторожность. Например, показано, что ТС-13 
в субтерапевтических дозах (до 60 мг/кг массы 
тела) не повышал продолжительность жизни мы-
шей линии BDF1 на модели лимфолейкоза Р-388, 
однако при комбириновании с цисплатином, ци-
клофосфаном и доксорубицином как усиливал, 
так и снижал химиотерапевтическую активность 
цитостатиков [13, 14]; в работе, выполненной на 
лекарственно-устойчивых штаммах лейкоза Р388 
мышей, делается вывод, что совместное при-
менение TC-13 и донора NO с цитостатиками 
должно осуществляться с учетом редокс-статуса 
опухолей [15]. Прорабатываются вопросы целе-
сообразности использования как индукторов [6], 
так и ингибиторов системы Keap1/Nrf2/ARE [16].

В настоящем исследовании показано, что пре-
вентивное и последовательное назначение моно-
фенола ТС-13, обладающего не только непосред-
ственной антиоксидантной активностью [17], 
но и способного увеличивать активность Nrf2-
зависимого сигнального пути [18], оказывает вы-
раженный защитный эффект при моделировании 
роста солидной опухоли у мышей C57Bl/6, сопо-
ставимый с действием известного цитостатика 
доксорубицина (см. рис. 3, а) и даже превосходя-
щий его (см. рис. 3, б). Прототипический индуктор 
системы Keap1/Nrf2/ARE tBHQ, вводимый вну-
трижелудочно в аналогичном режиме, не проявлял 
противоопухолевого эффекта, в комбинации с док-
сорубицином не усиливал его действие (см. рис. 3). 

Цитостатики, в том числе доксорубицин как 
моноагент и в различных комбинациях, являют-
ся средством первой линии при лечении злока-
чественных новообразований, в то же время об-
ладая широким спектром побочных эффектов, в 
том числе на иммунную систему. Селезенка, как 
крупнейший вторичный орган иммунной систе-
мы в организме, участвует в регуляции опухоле-
вого роста на всех его этапах [19]. Спленэктомия 
увеличивает риск развития солидных опухолей, в 
том числе поражающих легкие, толстую кишку, 
поджелудочную железу, печень, простату [20], а 
органотоксичность химиотерапии затрагивает и 
селезенку, усугубляя тромбоцитопению и снижая 
терапевтический потенциал цитостатиков. Пока-
зано, что назначение доксорубицина самкам мы-
шей BALB/c приводит к значительной атрофии 
селезенки вследствие активации воспаления, фи-
брозного ремоделирования, апоптоза и подавле-
ния антиоксидантной защиты [21], самцам крыс 
Sprague Dawley – к уменьшению массового ко-
эффициента органа и развитию отека, процессов 

деструкции и дегенерации, признаков окисли-
тельного стресса, при этом пероральное введение 
аскорбиновой кислоты нивелирует данные нега-
тивные эффекты [22]; иммуносупрессивное дей-
ствие циклофосфамида проявляется, в частности, 
уменьшением массового коэффициента селезенки 
у самцов мышей C57BL/6J [23, 24] и гистопато-
логическими изменениями, а также нарушением 
редокс-баланса в тканях органа [24]. В нашем ис-
следовании доксорубицин существенно снижал 
массовый коэффициент селезенки, в то время как 
ТС-13 не только не влиял на величину показателя, 
но и существенно уменьшал эффект цитостатика 
при совместном назначении. Будучи применен в 
качестве моноагента, tBHQ уменьшал массовый ко-
эффициент селезенки, однако снижал угнетающее 
действие доксорубицина (см. рис. 4).

Еще одно осложнение химиотерапии, не 
столь опасное с точки зрения патофизиологии, но 
которое может вызывать у пациентов значитель-
ный психологический дискомфорт и снижение 
качества жизни, – это выпадение волос. Алопе-
ция в той или иной степени (от 50 до 100 % во-
лосяного покрова) затрагивает, в зависимости от 
вида злокачественного новообразования и схемы 
лечения, до 96 % пациентов [25, 26], и вслед-
ствие возникающего эмоционального дистресса 
до 14 % больных отказываются от лечения [27], 
даже понимая, что оно необходимо для спасе-
ния их жизни. В этой связи многообещающим 
выглядит обнаруженный нами факт отмены при 
назначении ТС-13 индуцированного доксоруби-
цином выпадения волос на дорсальной поверх-
ности мышей-опухоленосителей (см. рис. 5), 
который требует дальнейшего изучения. Также 
показано, что введение обоих стимуляторов Nrf2-
зависимого пути способствовало уменьшению 
потери веса животными-опухоленосителями (см. 
рис. 2). Кахексия, возникающая главным образом 
в результате выраженного уменьшения скелетной 
мускулатуры, встречается у 80 % больных раком 
и напрямую способствует 30 % связанных с ним 
летальных исходов [28]; существенную роль в 
атрофии поперечно-полосатых мышц, состоящих 
преимущественно из гликолитических волокон, 
играет окислительный стресс [29] и нарушение 
Nrf2-сигнализации [30]. Показана способность 
индукторов системы Keap1/Nrf2/ARE уменьшать 
потерю мышечной массы in vivo [31] и in vitro 
[30], однако вопросы механизмов протективного 
эффекта далеки от окончательного разрешения. 

Заключение
Монофенол ТС-13, прямой антиоксидант и 

индуктор системы Keap1/Nrf2/ARE, по выражен-
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ности противоопухолевого действия сопоставим 
с доксорубицином. Назначение ТС-13 позволяет 
существенно уменьшать негативные проявления, 
связанные со злокачественным ростом, и побоч-
ные эффекты химиотерапии, такие как кахексия, 
спленотоксиность, алопеция.
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