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Исследовано влияние дигидробромид-2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламино-
этилимидазо-[1,2-a] бензимидазола на рост и метастазирование перевиваемых аллограф-
тов меланомы В16 и эпидермоидной карциномы легкого Льюиса при внутрибрюшинном 
введении. Установлен противоопухолевый эффект в отношении первичной эпидермоид-
ной карциномы легкого Льюиса и ее метастазов в легкие, а также в отношении метастати-
ческого поражения легких для меланомы В16 мышей. 

Ключевые слова: экспериментальная меланома В16, эпидермоидная карцинома лег-
ких Льюис, дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-a]
бензимидазола, противоопухолевая активность, антиметастатическая активность, внутри-
брюшинное введение.

The effect of dihydrobromide-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-9-diethylamino-ethylimidazo-[1,2-a] 
benzimidazole on the growth and metastasis of transplanted allografts of melanoma B16 and 
epidermoid lung carcinoma Lewis with intraperitoneal administration was investigated. The an-
titumor effect was established in relation to primary epidermoid lung carcinoma by Lewis and 
its metastases to the lungs, as well as in relation to metastatic lung damage for melanoma B16 
mice.

Keywords: experimental B16 melanoma, epidermoid Lewis lung carcinoma, dihydrobro-
mide-2-(3,4-dihydroxyphenyl)-9-diethylamino-ethylimidazo-[1,2-a] benzimidazole, anticancer 
activity, antimetastatic activity, intraperitoneal administration.
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Введение. Несмотря на широкий 
спектр современных препаратов для 
лекарственной терапии рака, до на-
стоящего времени существует про-
блема их высокой токсичности, что 
обусловливает поиск противоопухо-
левых агентов, которые избирательно 
подавляют или ингибируют рост не-
опластических клеток [2, 7, 16]. 

В течение последних десятилетий 
сообщалось о многих дериватах бен-
зимидазола с выраженной противо-
опухолевой активностью из-за его 

структурного сходства с встречаю-
щимися в природе нуклеотидами [9]. 
Для химиотерапии злокачественных 
новообразований разработаны и вве-
дены в клиническую практику препа-
раты на основе бензимидазола. Так, 
препарату на основе бензимидазола 
Veliparib (ABT-888) в 2016 г. FDA при-
своило статус орфанного препарата 
для немелкоклеточного рака легкого.  
Механизм его действия заключается 
в ингибировании поли(ADP-рибоза)по-
лимеразы (PARP) -1 и -2, что подавля-
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ет восстановление ДНК и потенцирует 
цитотоксичность повреждающих ДНК 
агентов [8]. 

В последних исследованиях пока-
зана активность различных замещен-
ных производных бензимидазола с их 
антипролиферативным значением по 
отношению к различным линиям рако-
вых клеток, таким как HCT116, MCF7, 
HeLa, HepG2, A549 и A431 [6]. Показан 
противоопухолевый эффект дигидро-
бромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-a]бензи-
мидазола при применении внутриже-
лудочно мышам в виде торможения 
роста подкожно перевитой меланомы 
В16 мышей. При этом в данном иссле-
довании было показано выраженное 
воздействие на метастазы меланомы 
в легком примененного производно-
го бензимидазола, проявляющееся 
в снижении количества метастазов и 
уменьшении их частоты [4, 5].

В связи с этим целью иссле-
дования явилось исследование 
влияния дигидробромид-2-(3,4-
дигидроксифенил)-9-диэтиламино-
этилимидазо-[1,2-a] бензимидазола 
(РУ-185) на рост и метастазирование 
сингенных опухолей легкого и мелано-
мы при внутрибрюшинном введении.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследовании использовали 96 
мышей-самок линии C57Bl6j на осно-
вании разрешения биоэтической ко-
миссии (ФГБУ «РНИОИ» МЗ РФ №18 
от 10.09.2015). Животные были полу-
чены из вивария филиала «Андреев-
ка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России (Мо-
сковская область) с ветеринарными 
свидетельствами. Вес животных при 
введении в эксперимент составил 18-
20 г. Проведение экспериментального 
исследования было осуществлено со-
гласно этическим принципам Европей-
ской конвенции (Страсбург, 1986).

В эксперименте были использова-
ны два штамма перевиваемых опу-
холей мышей: меланома В16 (ЭГI) и 
эпидермоидная карцинома легкого 
Льюис LLC (ЭГII). Изучаемые опухоли 
прививали подкожно в правую лопатку 
в объеме 50 мг в 0,2 мл бессывороточ-
ной питательной среды 199 и поддер-
живали на мышах линии C57Bl6j. Для 
опыта использовали такую же линию 
мышей, 2-6 пассажей и лечение начи-
нали при достижении объема опухоли 
500 мм3. Исследуемое соединение 
растворяли в физиологическом рас-
творе и ex tempore вводили внутри-
брюшинно 1 раз в течение 10 дней, 
через 48 ч после подкожной перевив-
ки опухоли животным в разовых дозах 
– 6,15 (1-я группа), 30,75 (2-я группа) 

и 61,5 (3-я группа) мг/кг. Контрольные 
группы (КI для меланомы В16 и KII для 
LLC) составляли животные-опухоле-
носители, которым вместо раствора 
исследуемого объекта вводили вну-
трибрюшинно физиологический рас-
твор в аналогичных объемах и по той 
же схеме. 

Согласно руководствам по изуче-
нию противоопухолевой и антимета-
стической активности фармакологи-
ческих веществ [3] оценивали следу-
ющие стандартные параметры: объем 
опухоли, увеличение продолжитель-
ности жизни (Т/С%), рассчитанное как 
соотношение средней продолжитель-
ности жизни животных, подвергнутых 
терапии, к контрольным показателям 
и рассчитывали индекс торможения 

роста опухоли (ТРО, %). Объем опу-
холи рассчитывали как произведение 
высоты, длины и ширины опухолево-
го узла (мм3). Степень торможения 
роста опухоли рассчитывали по фор-
муле ТРО%= (V контроля-Vопыта)/
Vконтроля Х 100, где V – средний объ-
ем опухоли (мм3) в опытной и контроль-
ной группах. Также рассчитывали по-
казатель увеличения продолжитель-
ности жизни по формуле: Т/С%=СПЖ 
опыта/СПЖ контроля Х 100, где СПЖ 
– средняя продолжительность жизни 
в днях. Индекс ингибирования мета-
стазирования (ИИМ) рассчитывали по 
формуле: ((Ак х Вк)- (Ао х Во))/Ак х Вк 
Х 100, где А – частота метастазов в 
опытной и контрольной группах, рас-
считанная как отношение числа жи-

Дизайн эксперимента

Основные
показатели

Группа животных
ЭГI ЭГII

КI KII1-я 2-я 3-я 1-я 2-я 3-я
Число животных

в группе, шт. 12 12 12 12 12 12 12 12

Вводимые
вещества

Дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола

физиологический 
раствор

Разовые дозы,
мг/кг 6,15 30,75 61,5 6,15 30,75 61,5

Вводимые объемы 0,3 мл/сут
Длительность

введения 10 дней

Способ введения 
веществ Внутрибрюшинно

Примечание. ЭГI – экспериментальная группа с перевитой меланомой В16, ЭГII – 
экспериментальная группа с перевитой эпидермоидной карциномой легкого Льюис, КI 
и КII – контрольные группы животных с перевитой меланомой В16 и эпидермоидной 
карциномой легкого Льюис соответственно.

Таблица 1

Влияние дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола при внутрибрюшинном введении 

на динамику роста меланомы В16

Разовая доза,
мг/кг Т/С, %

Объем опухоли (мм3), Ме [25-75]
(ТРО, %)

Сутки после окончания лечения
1 7 14

6,15 126,9 4,3 [3,1-5,1] 26,9 [16,3-37,5]
 (15,9) 51,3 [50,5-60,9]

30,75 151,31,2 3,8 [2,6-6,0]
 (7,3)

26,1 [15,7-37,2]
 (16,1)

35,9 [35,2-46,5]
 (23,6)

61,5 84,7 3,9 [1,4-5,3]
 (4,9)

29,9 [18,9-34,1]
 (3,5)

43,1 [35,3-54,1]
 (4,5)

Контроль 0 4,1 [1,5-5,6] 31,1 [20,9-37,6] 47,1 [34,9-55,2]

Примечание. В табл. 2-3: 1 - различия статистически значимы относительно контроля 
(р <0,05); 2 - различия статистически значимы между группами (р <0,05). Различия 
определены по критерию Манна-Уитни.

Таблица 2
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вотных с метастазами к общему числу 
животных в группе, В – среднее коли-
чество метастазов у животных опыт-
ной и контрольной групп.

На 25-е сут после перевивки опухо-
ли всех выживших животных подвер-
гали эвтаназии дислокацией шейных 
позвонков и проводили некропсию. 

Дизайн эксперимента представлен 
в табл. 1.

Статистический анализ результатов 
исследования проводился с помощью 
программы STATISTICA 12.0 (StatSoft 
Inc., США). Оценку нормальности рас-
пределения признаков осуществляли 
с помощью критерия Шапиро–Уилка 
и Колмогорова–Смирнова. Статисти-
ческую значимость различий средних 
величин независимых выборок оце-
нивали с помощью параметрического 
критерия Стьюдента  и непараметри-
ческого критерия Манна-Уитни. Уро-
вень значимости для использованных 
методов был установлен как p≤0,05.

Результаты и обсуждение. При 
исследовании влияния РУ-185 при 
внутрибрюшинном введении на рост 
и метастазирование эксперименталь-
ной меланомы В16 обнаружено, что 
применение субстанции оказывало 
влияние на продолжительность жиз-
ни животных в зависимости от при-
меняемой дозы (табл. 2). Согласно 
количественным критериям активно-
сти вещества применение дозы 30,75 
мг/кг внутрибрюшинно увеличивало 
продолжительность жизни животных 
с меланомой В16 (Т/С=151,3%), а дру-
гие дозы существенно не влияли на 
данный показатель.

При внутрибрюшинном РУ-185 не 
было выявлено выраженного ингиби-
рующего эффекта на рост подкожной 
меланомы В16 (табл. 2). На 7-е сут по-
сле окончания лечения в 1-й (6,15мг/
кг) и 2-й группах (30,75 мг/кг) ЭГI было 
обнаружено незначительное умень-
шение объема первичного опухоле-
вого узла, сохранившееся к 14-м сут 
только во 2-й группе (ТРО=23,6%).

При внутрибрюшинном примене-
нии РУ-185 оцениваемые показатели 
противоопухолевого действия в от-
ношении экспериментальной карци-
номы легких изменялись в зависи-
мости от вводимой дозы субстанции 
(табл. 3). Значимое увеличение про-
должительности жизни животных 
и выраженное снижение размеров 
опухолевого узла обнаружены во 2-й 
группе ЭГII. Индекс Т/С составил в 
этой группе 171,6%. Объем первично-
го подкожного опухолевого узла был 
меньше уже в 1-е сут после оконча-
ния лечения в 2,3 раза по сравнению 

с контролем (р <0,05), и такой эффект 
сохранялся вплоть до 14-х сут (объем 
опухоли был снижен в 2,1 и 1,9 раза 
на 7-е и 14-е сут соответственно при 
р <0,05).

На следующем этапе экспери-
мента были проанализированы 
полученные результаты антиме-
тастатического действия дигидро-
бромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бен-
зимидазола при внутрибрюшинном 
введении в отношении исследуемых 
экспериментальных опухолей (табл. 4).

В ЭГI применение субстанции сни-
жало число метастазов в 1-й и 2-й 
группах в 2,5 и 3,0 раза соответствен-
но (р <0,05) относительно контроль-
ной группы и не влияло на число 
метастазов в 3-й группе. Частота ме-
тастазирования в этих группах также 
была высокой и составила в 1-й груп-
пе ЭГI 60,4%, а во 2-й – 74,5%. Анало-
гичные результаты антиметастатиче-
ской активности были показаны для 

ЭГII. В ЭГII количество метастазов в 
1-й и 2-й группах было снижено в 2,1 
и 2,6 раза соответственно (р <0,05) по 
сравнению с контролем, при этом в 
3-й группе не отличалось от контро-
ля. ИИМ был выше в ЭГII по сравне-
нию с ЭГI и составил 63,1 и 79,6 для 
1-й и 2-й групп соответственно. 

Полученные результаты позво-
ляют заключить, что внутрибрю-
шинное применение дигидробро-
мид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо [1,2-а]
бензимидазола в разовой дозе 30,75 
мг/кг имеет ингибирующее дей-
ствие на рост первичной опухоли 
в отношении эпидермоидной кар-
циномы легких Льюиса и не влия-
ет на рост первичного опухолевого 
узла в отношении меланомы В16 
мышей. Однако значительное про-
тивоопухолевое действие дигидро-
бромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-
9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]
бензимидазола при внутрибрюшин-

Влияние дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола при внутрибрюшинном введении 

на метастазирование меланом В16 и LLC

Показатель ЭГI ЭГII

Количество метастазов на 1 жив.

6,15 5,6±1,01 13,1±1,01

30,75 4,6±0,61,2 10,6±0,61,2

61,5 12,7±2,9 23,7±0,9
Контроль 14,2±6,2 27,6±1,2

ИИМ, %
6,15 60,2±4,32 63,1±5,12

30,75 74,5±4,82 79,6±5,62

61,5 15,8±4,1 16,9±3,9

Примечание. 1 - различия статистически значимы относительно контроля (р <0,05); 2 - 
различия статистически значимы между группами в каждой экспериментальной группе 
(р <0,05). Различия определены по критерию Стьюдента.

Влияние дигидробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимидазола при внутрибрюшинном введении 

на динамику роста LLC

Разовая доза,
мг/кг Т/С, %

Объем опухоли (мм3), Ме [25-75]
(ТРО, %)

сутки после окончания лечения
1 7 14

6,15 83,3 26,4 [21,9-34,6] 66,9 [53,9-71,1]
 (12,8)

91,1 [85,6-95,2]
 (12,1)

30,75 171,61,2 8,1 [6,9-9,1]1,2

(56,2)
37,1 [31,7-45,6]1,2

(51,8)
56,1 [51,2-60,3]1,2

(45,9)
61,5 110,7 15,6 [11,3-19,9]

(14,8)
51,4 [46,8-57,1]2

(32,9)
82,1 [73,8-90,6]

 (20,8)
Контроль 0 18,3 [13,9-24,2] 76,7 [73,1-84,2] 103,6 [90,5-121,4]

Таблица 3

Таблица 4
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ном введении в разовых дозах 6,15 
и 30,75 мг/кг выявлено относительно 
метастазирования обоих исследуе-
мых штаммов.

Ранее было выявлено, что РУ-185 
при внутрижелудочном введении 
имеет выраженный ингибирующий 
эффект в отношении метастазов 
в легкие меланомы В16, при этом 
не влияет на рост первичной под-
кожной меланомы В16, а также по-
давляет рост подкожно перевитой 
эпидермоидной карциномы легкого 
Льюиса [4, 5, 12]. Результаты насто-
ящего исследования по изучению 
противоопухолевой активности диги-
дробромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-
9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]
бензимидазола позволяют предпо-
лагать, что механизм его противоопу-
холевого действия связан с метабо-
лическими изменениями в легочной 
ткани. 

Метаболизм опухолевой ткани при 
различных по локализации новооб-
разованиях играет важную роль для 
роста и развития неоплазм [1, 2, 16].  
В эксперименте было показано, что 
в динамике роста в легких крыс ме-
тастатической опухоли наблюдается 
нарастающий дисбаланс основных 
метаболических систем: свободнора-
дикальной, гидролитической, калли-
креин-кининовой, а также изменение 
гормонального тканевого статуса, 
что способствует прогрессированию 
злокачественного процесса в ткани 
легкого [7, 10].  

Кроме того, различные действия 
на рост и прогрессирование мелано-
мы и карциномы легкого Льюиса при 
применении изученной субстанции 
можно объяснить различием их био-
логической природы и поведения. В 
частности, для метаболизма мела-
номы характерно «переключение» 
с гликолитического фенотипа на 
окислительный, что важно для вы-
сокой степени ее прогрессирования 
и формирования устойчивости к хи-
миотерапии [13, 14]. Особенностью 
метаболизма опухоли легкого явля-
ется преобладание гликолитического 
фенотипа над метаболическими фе-
нотипами, что и отличает ее от мела-
номы [17].   

Еще одним моментом, требующим 
объяснения, является выраженное 

антиметастатическое действие из-
ученной субстанции для обеих син-
генных опухолевых моделей незави-
симо от их биологического происхож-
дения. Поскольку изученные опухоли 
обе метастазируют в легкое, можно 
предполагать общие патогенетиче-
ские факторы, возможно, общий ме-
таболический фон метастатической 
ниши, который и регулирует процесс 
приспособления и прогрессирования 
различных опухолей [15]. Метаболи-
ты метастатической среды активи-
руют различные сигнальные пути и 
способствуют изменению протеома и 
транскриптома опухоли [11].

Заключение. При внутрибрю-
шинном применении дигидробро-
мид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо [1,2-а]
бензимидазола показан противоопу-
холевый эффект в отношении пер-
вичной эпидермоидной карциномы 
легкого Льюиса и ее метастазов в 
легкие, а также в отношении мета-
статического поражения легких для 
меланомы В16 мышей. Проведение 
дальнейших исследований дигидро-
бромид 2-(3,4-дигидроксифенил)-9-
диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а]бен-
зимидазола позволит выявить пато-
генетические факторы, участвующие 
в реализации его противоопухолево-
го действия, что позволит объяснить 
механизмы и определить мишени для 
разработки данной фармакологиче-
ской субстанции как препарата для 
онкологической практики.
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