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Введение. Одно из наиболее распространенных злокачественных новообразований – колоректальный рак, характеризующий-
ся частым метастазированием в печень, легкие, брюшину и отдаленные лимфатические узлы, в связи с чем его лечение 
осложнено. Актуальным является поиск новых препаратов и методов лечения на базе молекулярных механизмов, лежащих  
в основе метастатического колоректального рака.
Цель исследования – изучение механизма действия схем цитостатических препаратов с добавлением лизинакридонацетата 
для повышения эффективности антионкогенной химиотерапии при метастатическом колоректальном раке. 
Материалы и методы. Мышам линии Nude в возрасте 4 нед с инокулированными опухолевыми клетками линии SW837 вво-
дили химиотерапевтические препараты по 2 схемам (FOLFOXIRI и FOLFOX6). На биоптатах метастазов в печени оцени-
вали уровень апоптоза (TUNEL) и экспрессию белков CD95, p53, BCL2, гистона Н3, Ki-67 (иммуногистохимия).
Результаты. Выявлено активирующее действие исследуемых терапевтических схем, более активное с добавлением лизин-
акридонацетата, на развитие р53-зависимого апоптоза и экспрессию H3K27me3 (маркер эффективности лечения и прогрес-
сии опухоли) в метастазах колоректального рака в печени экспериментальных мышей. При этом уровень пролиферации ра-
ковых клеток (экспрессия Ki-67) снижался.
Заключение. Усиление апоптоза при использовании данных лекарственных схем в метастазах печени мышей, как и снижение 
пролиферации раковых клеток, следует оценивать как положительный терапевтический эффект. Ведущим механизмом 
активации апоптоза при действии исследуемых схем лечения, очевидно, является р53-зависимый путь. Лизинакридонацетат 
может быть рекомендован к клиническому изучению.
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Background. One of the most common malignant tumors is colorectal cancer. Colorectal cancer is characterized by frequent metastasis  
to the liver, lungs, peritoneum and distant lymph nodes, and therefore its treatment is complicated. Therefore, it is urgent to search for new 
drugs and treatment methods based on the molecular mechanisms underlying metastatic colorectal cancer.
Aim. To study the mechanism of action of cytostatic drug regimens with the addition of lysine acridone acetate to increase the effectiveness  
of anti-oncogenic chemotherapy in metastatic colorectal cancer.
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Materials and methods. We used mice of Nude line at the age of 4 weeks with inoculated tumor cells of SW837 line, which were administered 
chemotherapy drugs (FOLFOXIRI и FOLFOX6). On biopsy samples of liver metastases, the apoptosis level (TUNEL) and the expression  
of proteins CD95, p53, BCL2, histone H3, Ki-67 (immunohistochemistry) were assessed. 
Results. An activating effect of the studied therapeutic regimens was revealed, which was more active with the addition of lysine acridone 
acetate, on the development of p53-dependent apoptosis and the expression of H3K27me3 (a marker of treatment effectiveness and tumor 
progression) in colorectal cancer metastases in the liver of experimental mice. At the same time, the level of cancer cell proliferation (Ki-67 
expression) decreased. 
Conclusion. Increased apoptosis in mouse liver metastases, as well as a decrease in cancer cell proliferation when using these drug regimens 
should be regarded as a positive therapeutic effect. A p53-dependent mechanism of apoptosis activation under the influence of appropriate 
treatment regimens has been revealed. Lysine acridone acetate may be preferable for clinical study.
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Введение
Колоректальный рак (КРР) является одним из 

наи более распространенных злокачественных образо-
ваний, в структуре смертности от последних на его 
долю приходится около 10 % случаев [1]. Лечение КРР 
осложнено большим количеством метастазов, наибо-
лее часто они локализуются в печени, легких, брюши-
не и отдаленных лимфатических узлах [2]. Метастазы 
регистрируются у 20 % впервые обратившихся паци-
ентов, а у 25–30 % они развиваются позже [3]. Для 
разработки новых методов лечения необходимо выяс-
нение молекулярных механизмов, лежащих в основе 
метастазирования КРР [4]. В случае метастазирования 
в печень основным лечением является хирургическая 
резекция метастазов с отрицательными гистологичес-
кими краями при сохранении достаточной функцио-
нальной паренхимы [5].

Важную роль в процессах канцерогенеза и мета-
стазирования играют белки семейства рецепторов 
фактора некроза опухолей. CD95 и его лиганд CD95L 
экспрессируются в клетках КРР, но их роль до конца 
неясна. Активация CD95 может привести к апоптозу, 
CD95L привлекает нейтрофилы. Активируя неапоп-
тотические пути, CD95 может способствовать канце-
рогенезу, усиливая пролиферацию и инвазию опухо-
левых клеток [6].

Белки семейства BCL2 являются ключевыми ре-
гуляторами апоптоза, контролируя высвобождение 
проапоптотических факторов путем стабилизации 
внешней мембраны митохондрий. Нарушения этих 
процессов могут привести к различным патологиям, 
включая злокачественные опухоли. Аберрантная экс-
прессия BCL2 наблюдается в том числе при КРР,  
но прогностическое значение и функция BCL2 в этом 
случае остаются неясными [7]. У большинства членов 
семейства BCL2 наблюдаются измененные паттерны 
экспрессии при раке, что играет важную роль в про-
грессировании заболевания и резистентности к те-
рапии [8].

Транскрипционный фактор p53 регулирует клеточ-
ный цикл, выступая супрессором образования опухо-
лей. Пациенты с КРР и мутациями гена р53 часто 
устойчивы к лечению. В 35–73 % случаев p53 мутиру-
ет при метастатическом КРР. Прогностическая связь 
между р53 и метастатическим КРР недостаточно изу-
чена [9].

Антиген Ki-67 экспрессируется на протяжении 
всего клеточного цикла в пролиферирующих клетках. 
Корреляция экспрессии Ki-67 с прогнозом пациентов 
с КРР по-прежнему не выявлена. Наиболее вероятно, 
что повышение экспрессии Ki-67 – плохой прогно-
стический признак [10]. Ki-67 является индикатором 
ответа на химиолучевую терапию КРР, его можно ис-
пользовать для определения степени ее эффектив-
ности [11].

В клетках злокачественных опухолей описаны 
многочисленные изменения эпигенетических меха-
низмов. Характерным маркером КРР является моди-
фикация гистона H3K27me3. Иммуногистохимиче-
ская оценка снижения его экспрессии – доступный 
метод диагностики, прогнозирования КРР, оценки 
эффективности терапии [12]. 

Цель исследования – изучение механизма действия 
схем цитостатических препаратов с добавлением лизин-
акридонацетата для повышения эффективности анти-
онкогенной химиотерапии при метастатическом КРР.

Материалы и методы
В качестве тест-системы были использованы самцы 

и самки мышей линии Nude в возрасте 4 нед (SPF-ста-
тус, питомник Charles River) с инокулированными опу-
холевыми клетками линии SW837 (см. таблицу).

Животных содержали в стандартных условиях  
в соответствии с правилами, утвержденными постанов-
лением главного санитарного врача России от 29.08.2014 
№ 51, с круглосуточным доступом к воде и пище,  
в контролируемых условиях окружающей среды с 12-ча-
совым циклом освещения. Все процедуры с использо-
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ванием животных проводили согласно этическим 
принципам, изложенным в Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях (№ 123  
от 01.01.1991). Исследование было одобрено комисси-
ей по контролю содержания и использования лабора-
торных животных (выписка № 3 из протокола № 21 
заседания комиссии от 09.07.2021). 

Животным вводили следующие химиотерапевтиче-
ские препараты (по 2 схемам на 19, 27, 35-й дни):  

 – оксалиплатин – цитостатический препарат алки-
лирующего действия, производное платины, при-
меняется для лечения метастатического КРР;

 – 5-фторурацил (5-ФУ) – антиметаболит урацила, 
метаболизирующийся в тканях в фторуридинмо-
нофосфат, который является конкурентным инги-
битором фермента тимидилатсинтетазы, наруша-
ет синтез нуклеиновых кислот, останавливая 
деление опухолевых клеток;

 – иринотекан – противоопухолевый препарат расти-
тельного происхождения, полусинтетическое про-
изводное камптотецина, специфический ингиби-
тор топоизомеразы I, нарушает синтез ДНК, 
обладает иммунодепрессивным действием. 
Все препараты вводили внутрибрюшинно, за исклю-

чением иринотекана.
Схема FOLFOX6 (FF6) состояла из 4 последова-

тельных этапов: 1) введение оксалиплатина  –  8 мг/кг; 
2) введение кальция фолината –  90 мг/кг через 1,5 ч; 
3) введение 5-ФУ – 30 мг/кг через 3 ч; 4) введение 
5-ФУ – 30 мг/кг через 4 ч. 

Схема FOLFOXIRI (FFI) включала 2 этапа: 1) вве-
дение иринотекана – 30 мг/кг в сутки внутривенно;  
2) введение 5-ФУ – 20 мг/кг в сутки внутривенно через 
6 ч после введения иринотекана. 

Лизинакридонацетат вводили внутрибрюшинно 
несколькими циклами в дни, свободные от лечения 
цитостатиками (14–18, 22–26, 30–34-й дни экспери-
мента), в дозах, указанных в таблице.

У 5 самок и 5 самцов в каждой группе были ото-
браны биоптаты печени с метастазами; 6-я группа,  
не получавшая лечения, служила контролем. С помо-
щью макроскопической оценки биоптатов печени 
определяли, что эти фрагменты печени содержат мета-
стазы. Образцы фиксировали в 10 % растворе форма-
лина и после стандартной гистологической проводки 
заливали в парафин. Уровень апоптоза оценивали мето-
дом TUNEL (ApopTag Fluorescein In Situ Apoptosis 
Detection Kit S7110, Merck). Для оценки экспрессии 
апоптоз-ассоциированных молекул на срезах печени 
толщиной 5–6 мкм проводили иммуногистохимические 
реакции с немечеными поликлональными антителами 
к проапоптотическим белкам p53 и CD95 (FAS) (Abcam), 
антиапоптотическому белку BCL2 (Abcam), гистону Н3 
(Abcam), с немечеными моноклональными антителами 
к маркеру пролиферации Ki-67 (Abcam). 

Изображения срезов печени были получены с по-
мощью микроскопа PFM (WPI) с цветной камерой 
Leica DFC300 FX при увеличении ×400, с использова-
нием программы VideoTest Software. Подсчет апопто-
тических TUNEL+-клеток осуществляли на 4–5 срезах 
у каждого животного, затем рассчитывали среднее 

Дизайн эксперимента

Design of the experiment

Группа 
Group

Число мышей 
Number of mice

Патология 
Pathology

Доза лизинакридонацета-
та, мг/кг 

The dose of lysineacridone 
acetate, mg/kg

Схема лечения 
Treatment regimen

1-я 
1st 14 ♂, ♀

Подкожная инокуляция 
опухолевых клеток линии 

SW837 
Subcutaneous inoculation of SW837 

tumor cells

120 FFI ♂, FFI ♀

2-я 
2nd 14 ♂, ♀ 240 FFI ♂, FFI ♀

3-я 
3rd 

14 ♂, ♀ 360 FFI ♂, FF6 ♀

4-я 
4th 14 ♂, ♀ – FF6 ♂, FF6 ♀

5-я 
5th 

15 ♂, ♀ – FFI ♂, FFI ♀

6-я (контроль) 
6th (control) 14 ♂, ♀ – –

Примечание. FFI – схема FOLFOXIRI; FF6 – схема FOLFOX6. 
Note. FFI – FOLFOXIRI regimen; FF6 – FOLFOX6 regimen.
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количество на группу. Оптические плотности для каж-
дого из маркеров апоптоза (CD95, p53, BCL2, Н3, Ki-67) 
в иммуноположительных клетках учитывали на 5–6 сре-
зах печени каждого животного, далее вычисляли сред-
нюю оптическую плотность. 

Статистическую обработку данных выполняли в про-
грамме Microsoft Excel 2019, рассчитывали среднее ариф-
метическое (М) и стандартную ошибку среднего (SEM). 
Поскольку распределение данных было нормальным, что 
было подтверждено с помощью критерия Шапиро–
Уилка, данные обрабатывали параметрическим мето-
дом ANOVA для множественного сравнения выбороч-
ных средних. Для опровержения нулевой гипотезы  
о равенстве средних значений в исследуемых группах 
использовали попарное сравнение с помощью крите-
рия Тьюки. Различия считали статистически значимы-
ми при p <0,05.

Результаты
Уровни апоптоза в контрольной группе у живот-

ных обоих полов были низкими (рис. 1). Эксперимен-
тально показано, что обе схемы лечения FF6 и FFI  
с добавлением лизинакридонацетата или без него (за 
исключением FFI (5-я группа) у самцов) индуцируют 
апоптоз в клетках метастазов КРР в печени мышей.  
У самцов самый высокий уровень апоптоза отмечен  
в 4-й группе, получавшей лечение по схеме FF6 без ли-
зинакридонацетата, а при схеме FFI отмечался выра-
женный дозозависимый эффект лизинакридонацетата. 
У самок же отмечен положительный эффект от добав-
ления лизинакридонацетата в обе схемы. Уровень экс-
прессии р53 в клетках метастазов в печени мышей 
групп, получавших лечение, значительно повышался  
по сравнению с контрольной группой, что соответствует 
результатам детекции уровня апоптоза (см. рис. 1, рис. 2). 

Рис. 1. Уровень апоптоза в клетках опухолей мышей, получавших терапию по схемам FOLFOX6 (FF6) и FOLFOXIRI (FFI) с лизинакридонацета-
том (Л): а, б – количество TUNEL+-клеток в опухолях самцов и самок по экспериментальным группам; в – опухоль самки мыши из группы конт-
роля: отсутствие апоптотических клеток (TUNEL, fluorescein, ×400); г – опухоль самки мыши из 3-й группы (FF6 + Л 360 мг/кг): апоптотиче-
ские клетки (ярко-зеленый цвет) (TUNEL, fluorescein, ×400). p <0,05 по сравнению *с контролем ♂,♀; ×с 5-й группой (FFI, ♂,♀), +со 2-й группой 
(FFI + Л 240 мг/кг, ♂), οс 3-й группой (FF6 + Л 360 мг/кг, ♂). Здесь и на рис. 2–4: 1-я группа – FFI + Л 120 мг/кг; 2-я группа – FFI + Л 240 мг/кг; 
3-я группа – FFI + Л 360 мг/кг; 4-я группа – FF6; 5-я группа – FFI; К – контроль

Fig. 1. The apoptosis level in tumor cells of mice of experimental groups treated with FOLFOX6 (FF6) and FOLFOXIRI (FFI) schemes with lysine acridone 
acetate (L):  а, б – number of TUNEL+ cells in males and females; в – tumor of female mouse from the control group: absence of apoptotic cells (TUNEL, 
Fluorescein, ×400); г – tumor of female mouse from the 3rd group (FF6 + L 360 mg/kg): increased number of apoptotic cells (bright green cells) (TUNEL, 
Fluorescein, ×400). p <0.05 compared *with the control ♂,♀, ×with the 5th group (FFI, ♂,♀), +with the 2nd group (FFI + L 240 mg/kg, ♂); owith the 3rd group 
(FFI + L 360 mg/kg, ♂). Here and on Fig. 2–4: 1st group – FFI + L 120 mg/kg; 2nd group – FFI + L 240 mg/kg; 3rd group – FFI + L 360 mg/kg; 4th  group – 
FF6; 5th group – FFI; C – control 
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Рис. 3. Уровень экспрессии H3 в клетках опухолей мышей экспериментальных групп: а, б – оптическая плотность экспрессии Н3 у самцов  
и самок; в – опухоль самца мыши из группы контроля: низкое количество Н3-иммунореактивных клеток (иммуногистохимическое исследование, 
×400); г – опухоль самца мыши из 1-й группы (FFI + Л 120 мг/кг): высокое содержание Н3-иммунореактивного материала (иммуногистохими-
ческое исследование, ×400). p <0,05 по сравнению  *с контролем ♂,♀; ×с 5-й группой (FFI, ♂,♀); οс 3-й группой (FF6 + Л 360 мг/кг, ♂)

Fig. 3. H3 expression in tumor cells of mice of experimental groups: а, б – optical density of H3 expression in males and females; в – tumor of male mouse from the control 
group: low number of H3-immunoreactive cells (immunohistochemistry, ×400); г – tumor of male mouse from the 1st group (FFI + L 120 mg/kg): high content of H3-immu-
noreactive material (immunohistochemistry, ×400). p <0.05 compared *with the control ♂,♀; ×with the 5th group (FFI, ♂,♀); owith the 3rd group (FFI + L 360 mg/kg, ♂)
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Рис. 2. Уровень экспрессии р53 в клетках опухолей мышей экспериментальных групп: а, б – количество р53-иммунореактивных клеток в опухо-
лях самцов и самок; в – опухоль самки мыши из 1-й группы (FFI + Л 120 мг/кг): низкое количество р53-иммунореактивного материала (имму-
ногистохимическое исследование, ×400); г – опухоль самки мыши из 4-й группы (FF6): существенное увеличение количества р53-иммунореактивных 
клеток (иммуногистохимическое исследование, ×400). p <0,05 по сравнению *с контролем ♂,♀; ×с 5-й группой (FFI, ♂,♀); Δc 4-й группой (FF6, ♀)

Fig. 2. р53 expression in tumor cells of mice of experimental groups: а, б – the number of p53-immunoreactive cells in males and females; в – tumor of female mouse from 
the 1st group (FFI + L 120 mg/kg): low amount of p53-immunoreactive material (immunohistochemistry, ×400); г – tumor of female mouse from the 4th group (FF6): increase 
in p53-immunoreactive cells (immunohistochemistry, ×400); p <0.05 compared  *with the control ♂,♀, ×with the 5th group (FFI, ♂,♀); Δwith the 4th group (FF6, ♀)
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У самцов эффективность обеих схем с лизинакридон-
ацетатом и без него достоверно не различалась. У самок 
наибольший положительный эффект наблюдался в груп-
пах, не получавших лизинакридонацетат (4-я и 5-я груп-
пы) (см. рис. 2).

Мы наблюдали повышение уровня H3K27me3  
в клетках метастазов печени у мышей с КРР (рис. 3). 
У самок различия между схемами, а также в сравнении 
с контролем были статистически незначимы, у самцов 
различия были достоверны, и добавление лизинакридон-
ацетата приводило к повышению уровней H3K27me3 
при использовании схемы FFI в средних дозировках 
(FFI 240 мг/кг (2-я группа)) (см. рис. 3).

В эксперименте добавление лизинакридонацетата 
в схемы FF6 и FFI повышало их эффективность, о чем 
свидетельствует снижение экспрессии Ki-67 (рис. 4). 
Отмечено, что лизинакридонацетат в наибольшей сте-
пени повышал эффективность FFI, без него данная 
комбинация препаратов не показала статистически 
достоверного влияния на экспрессию Ki-67 по срав-
нению с отсутствием лечения, при этом его дозировка 
роли не играла (см. рис. 4).

Статистически значимое снижение экспрессии BCL2 
по сравнению с контрольной группой выявлено лишь у 
самцов, а положительный эффект лизинакридон ацетата 

отмечен лишь в группе FFI (120 мг/кг препарата –  
1-я группа). У самок используемые схемы лечения, а так-
же добавление лизинакридонацетата не снизили экспрес-
сию BCL2 по сравнению с группой, не получавшей 
лечения. Изученные схемы лечения не действовали  
и на CD95-опосредованный путь апоптоза.

Обсуждение
р53 – один из основных проапоптотических бел-

ков, онкосупрессор. В последние годы ряд низкомоле-
кулярных соединений исследовали на предмет реакти-
вации и восстановления р53 с помощью различных 
механизмов. Мутации р53 и снижение его экспрессии 
при КРР связаны с плохим прогнозом и хемиорезис-
тентностью [13]. Нарушения р53-зависимого пути 
апоптоза встречаются в 40–50 % спорадических слу-
чаев КРР. Данные схемы лечения активируют р53-за-
висимый апоптоз клеток в метастазах печени мышей 
при КРР. Однако КРР является гетерогенным заболе-
ванием с высокой частотой рецидивов, и трудно до-
биться терапевтического эффекта, воздействуя исклю-
чительно на путь р53 [13]. В связи с этим в наших 
экспериментах мы исследовали экспрессию других 
белков, потенциально способных принимать участие 
в регуляции апоптоза.

Рис. 4. Уровень экспрессии Ki-67 в клетках опухолей мышей экспериментальных групп: а, б – оптическая плотность экспрессии Ki-67 у самцов 
и самок; в – опухоль самки мыши из  1-й группы (FFI + Л 120 мг/кг): очень низкое количество Ki-67-иммунореактивных клеток (иммуногисто-
химическое исследование, ×400); г – опухоль самки мыши из группы контроля: высокое содержание Ki-67-иммунореактивных клеток (иммуно-
гистохимическое исследование, ×400). p <0,05 по сравнению *с контролем ♂,♀; ×с 5-й группой (FFI, ♂,♀)

Fig. 4. Ki-67 expression in the tumor cells of mice of experimental groups: а, б – optical density of Ki-67 expression in males and females; в – tumor of female mouse 
from the 1st group (FFI + L 120 mg/kg): very low number of Ki-67-immunoreactive cells (immunohistochemistry, ×400);  в – tumor of female mouse from the control 
group: high number of Ki-67-immunoreactive cells (immunohistochemistry, ×400); p <0.05 compared *with the control ♂,♀, ×with the 5th group (FFI, ♂,♀) 
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5-фторурацил эффективно подавляет рост клеток 
КРР, несущих мутации р53, как in vitro, так и in vivo. 
Добавление других препаратов, таких как цефарантин, 
алкалоид бискоклаурина, выделенный из растений рода 
Stephania, может усиливать гибель клеток за счет умень-
шения нецелевых или отрицательных эффектов. Так, це-
фарантин может предотвращать индуцированную 5-ФУ 
экспрессию BCRP и MRP1 [14]. Клетки КРР могут при-
обретать устойчивость к 5-ФУ. Добавление в схему тера-
пии различных соединений может изменить эту ситуа-
цию. Так, апигенин (агликон флавонов), присутствующий 
в ряде овощей и лекарственных растений, усиливал инду-
цированный 5-ФУ апоптоз клеток КРР человека линии 
HCT116, экспрессирующих белок-супрессор опухоли 
дикого типа p53, и клеток HT29, экспрессирующих му-
тантный p53. Нокдаун белка FOXM1 (Forkhead box M) – 
транскрипционного фактора, модулирующего чувстви-
тельность к 5-ФУ, – способствовал усилению апоптоза 
апигенином в клетках HCT116 [15].

Как известно, эпигенетическая модификация 
H3K27me3 ингибирует транскрипцию онкогенов. Вы-
сокие уровни H3K27me3 положительно коррелируют 
с выживаемостью без метастазов у пациентов с КРР,  
а низкий уровень свидетельствует о плохом прогнозе 
и неэффективности химиотерапии. В наших экспери-
ментах уровень H3K27me3 повышался в клетках мета-
стазов печени у мышей с КРР. Это подтверждается 
экспериментом с оксалиплатином, который индуци-
ровал экспрессию лизиндеметилазы 6A/6B H3K27 
(KDM6A/6B), тем самым снижая уровень H3K27me3 
в опухолевых клетках. Повышение уровня H3K27me3 
за счет истощения KDM6A/6B или лечения GSK-J4 
(ингибитор KDM6A/6B) значительно усиливало апоп-
тоз, индуцированный оксалиплатином [16]. 

Высокие уровни маркера пролиферации Ki-67 указы-
вают на бесконтрольное деление опухолевых клеток [10]. 
Предупредить и остановить этот процесс – важная 
задача онкологии, и необходима разработка соответ-
ствующих препаратов. Мы показали снижение экс-
прессии Ki-67 при введении лизинакридонацетата 
вместе с изученными схемами лечения.

Перспективным направлением представляется по-
давление антиапоптотической защиты опухолевых 
клеток. Однако в проведенном эксперименте не вы-
явлено однозначного влияния на экспрессию анти-
апоптотического белка BCL2. Возможно, данные схе-
мы лечения влияют на экспрессию других белков, 
супрессирующих апоптоз (Mcl-1 и др.). 

Также в эксперименте не было обнаружено влия-
ния исследуемых препаратов на CD95-зависимый сиг-
нальный каскад. Результаты согласуются с данными 
других авторов, этот белок не является главным ин-
дуктором апоптоза в эпителиальных клетках толстой 
кишки [6]. CD95 и CD95L коэкспрессируются в боль-
шинстве аденом и карцином, но это не приводит  

к апоптозу, поскольку CD95 может частично способ-
ствовать онкогенезу путем активации неапоптотичес-
ких каскадов, которые стимулируют пролиферацию  
и выживание опухолевых клеток [6].

Следовательно, схемы лечения FF6 и FFI с добавле-
нием лизинакридонацетата или без него эффективны 
для терапии метастатического рака печени, что подтверж-
дается значительным повышением уровня апоптоза  
в тканях метастазов (см. рис. 1). Кроме того, лечение 
приводит к супрессии пролиферации, избирательно воз-
действуя на пути, участвующие в прогрессировании  
и метастазировании КРР. Как и ряд других производных 
акридонуксусной кислоты – низкомолекулярного ин-
дуктора интерферона, лизинакридонацетат демонстри-
рует противоопухолевую активность [17].

В эксперименте нами было обнаружено влияние по-
ловых различий на эффективность терапии КРР. Иссле-
дователи высказывали предположения, что половые гор-
моны прямо или косвенно влияют на заболеваемость КРР, 
эффективность лечения и смертность от него, однако 
результаты обсервационных исследований оказались про-
тиворечивыми [18]. За исключением рака щитовидной 
железы, заболеваемость нерепродуктивными опухолями 
выше у мужчин, чем у женщин, при этом уровень смерт-
ности у мужчин вдвое выше, чем у женщин. Пол влияет 
не только на заболеваемость раком, но и на клинико- 
патологические особенности заболевания, специфику 
методов лечения, терапевтические результаты и перено-
симость. Как и при других опухолях, при КРР сущест-
вуют различия в заболеваемости в зависимости от пола.  
По данным мировой статистики, в 2020 г. заболеваемость 
раком толстой и прямой кишки у женщин составила  
547 619 и 288 852 случая соответственно, у мужчин –  
600 896 и 443 358 случаев соответственно. Доказано, что 
биология опухоли при КРР различна у мужчин и женщин 
из-за половых гормонов и половых хромосом, которые 
могут влиять на иммунитет. Кроме того, ключевые проли-
феративные пути в генезе КРР регулируются эстрогенами 
[19]. Дальнейшее изучение возможных опосредующих 
эффектов половых гормонов на механизмы развития КРР 
необходимо для выяснения его патогенеза и разработки 
индивидуальных методов лечения и профилактики.

Заключение
Одним из важных направлений терапии любых 

злокачественных опухолей является увеличение доли 
гибнущих раковых клеток и снижение уровня их некон-
тролируемой пролиферации. Мы показали, что лизин-
акридонацетат усиливает индукцию апоптоза в клетках 
метастазов КРР в печени исследуемых животных при 
обеих схемах лечения (FF6, FFI). Продемонстрирован 
дозозависимый эффект лизинакридонацетата.

При исследовании действия 2 терапевтических 
схем с добавлением лизинакридонацетата обнаружены 
активация р53-опосредуемого сигнального каскада 
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терапии метастатического КРР.
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