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Несмотря на то, что одной из основных причин случаев неэффективности терапии опухолевых заболе-
ваний по-прежнему считается развитие лекарственной резистентности, современный уровень знаний о мно-
жественной лекарственной устойчивости (МЛУ) часто не позволяет успешно находить способы ее преодоле-
ния [1, 2]. Известно, что в организме клетки опухоли взаимодействуют с ростовыми и антиапоптотическими 
факторами, продуцируемыми микроокружением органов, в частности, клетками стромы костного мозга. При 
этом микроокружение опухоли играет решающую роль в ее судьбе, и появляется все больше доказательств 
того, что окружающие стромальные клетки являются одной из главных причин химиорезистентности опухо-
лей, рецидивов новообразований и их неизлечимости [6]. При повреждении опухолевых клеток в них запу-
скаются несколько репаративных систем, специфически восстанавливающих определенный тип повреждений 
[3]. В частности, репарация нарушений ДНК, повышенная активность детоксицирующих систем глутатиона 
и гиперэкспрессия белков множественной лекарственной устойчивости обеспечивают формирование нечув-
ствительности опухолевых клеток к терапевтическим воздействиям химической и физической природы [4, 5]. 
Очевидно, что использование сочетания терапевтических воздействий в комплексе с ингибиторами различ-
ных защитных систем клетки, влияющих как на внутриклеточные механизмы клеточной защиты, так и на их 
взаимодействие с микроокружением, то есть на фундаментальные механизмы выживания клеток, может уси-
лить ответ лейкозных клеток на лекарственные средства в зависимости от механизма их действия.

Исходя из этого, целью нашего исследования явилась оценка возможности подавления механизмов ле-
карственной резистентности клеток при хроническом лимфоцитарном лейкозе (ХЛЛ) с использованием со-
вместного действия противоопухолевых лекарственных средств и ингибиторов различных защитных систем 
клетки, таких как ингибиторы белков множественной лекарственной резистентности, системы метаболиз-
ма глутатиона, репарации ДНК, межклеточных взаимодействий. Основной же задачей в перспективе являет-
ся разработка системы максимального подавления резистентности лейкозных клеток к лекарственным сред-
ствам, применяемым при ХЛЛ в клинике.

Материал и методы. В исследовании использовали образцы клеток периферической крови пациен-
тов с ХЛЛ, получавших лечение в гематологических отделениях 9-й клинической больницы г. Минска. Лекар-
ственную чувствительность опухолевых клеток в условиях сочетанного воздействия лекарственных средств, 
циклоспорина А (CsA), бутионин сульфоксимина (BSO), ингибиторов ДНК протеинкиназы (NU7026), ката-
литической субъединицы ДНК протеинкиназы (ванилина), PI3-K киназы (кофеина), ATM/ATR киназ (CGK 
733) и леналидомида определяли с помощью стандартных методов проточной цитофлуориметрии (с ис-
пользованием Annexin V и 7-AAD) и теста на цитотоксичность (с помощью 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-
дифенилтетразолиум бромида (МТТ-тест).

Результаты и их обсуждение. Обнаружено влияние стромального фактора на изменения чувствитель-
ности клеток пациентов с ХЛЛ к ряду лекарственных средств. С использованием МТТ-теста показано, что вы-
живаемость лейкозных клеток на стромальном монослое на 20–30% выше, чем у клеток в суспензии. При этом 
подобная тенденция отмечена не у всех пациентов, что свидетельствует об индивидуальных различиях в чув-
ствительности пациентов и необходимости учета возможного влияния стромального фактора при доклиниче-
ских исследованиях при прогнозировании устойчивости ХЛЛ к химиотерапии.
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При действии отдельных ингибиторов совместно с лекарственными средствами обнаружено незначи-
тельное усиление действия некоторых противоопухолевых лекарственных средств (флударабела, лейкладина, 
иматиниба) для разных образцов клеток при добавлении в среду культивирования клеток CsA, в то время как 
BSO достоверно на изменения чувствительности клеток не влиял. Влияние отдельных ингибиторов репара-
ции ДНК на действие определенных лекарственных средств, в частности флударабела, было разнонаправле-
но в случае с кофеином и NU 7026, при этом флударабел увеличивал гибель клеток в комплексе с ванилином 
и CGK 733 (рисунок).

Рисунок — Влияние отдельных ингибиторов репарации ДНК 
на действие определенных лекарственных средств

В качестве ингибитора межклеточных контактных взаимодействий использовали лекарственное сред-
ство леналидомид, который является представителем класса противоопухолевых иммуномодуляторов, оказы-
вает иммуномодулирующее и антиангиогенное действие. При действии леналидомида и противоопухолевых 
лекарственных средств оценивали количество позитивных клеток по 7AAD среди клеток, инкубированных на 
строме. При этом наблюдали тенденцию к увеличению количества клеток в стадии некроза при совместном 
действии леналидомида и таких цитостатических средств, как флударабел, винкристин, этопозид, дексамета-
зон. Таким образом, леналидомид, нарушая либо ингибируя межклеточные контакты между лейкозными клет-
ками и стромой, способствует ускорению апоптотического процесса и переходу в его поздние стадии, усиле-
нию некроза и гибели опухолевых клеток в отношении ряда химиопрепаратов.

Наиболее эффективными с точки зрения подавления стромально обусловленной лекарственной рези-
стентности оказались сочетания ингибиторов различных защитных систем клетки в комплексе с лекарствен-
ными средствами. Так, при действии сочетаний ингибиторов белков множественной лекарственной резистент-
ности и системы метаболизма глутатиона наблюдается значительное усиление чувствительности ХЛЛ-клеток к 
большинству лекарственных средств во всех проанализированных образцах. Чувствительность к некоторым ле-
карственным средствам (флударабелу, лейкладину, доксорубицину, иматинибу) усиливается более чем в два раза 
и зависит от исходной индивидуальной чувствительности образца ХЛЛ-клеток. Использование сочетаний дей-
ствия ингибитора белков множественной лекарственной резистентности и ингибиторов репарации ДНК (кофе-
ина и NU 7026) также усиливало действие противоопухолевых лекарственных средств, в частности к иматини-
бу, флударабелу, лейкладину. Максимальным действием обладали сочетания CsA+кофеин. Вместе с тем усиле-
ние действия лекарственных средств за счет сочетанного применения ингибиторов зависит от исходной лекар-
ственной чувствительности образцов ХЛЛ-клеток. Результаты НИР используются в учебном процессе кафедры 
экологической медицины и радиобиологии Международного государственного экологического университета им. 
А.Д. Сахарова (акт внедрения в учебный процесс от 27.04.2012), в учебном процессе кафедры клинической гема-
тологии и трансфузиологии БелМАПО (акт внедрения в учебный процесс от 11.10.2013).

Заключение. Показан достоверный эффект совместного действия противоопухолевых лекарственных 
средств и ингибиторов различных защитных систем клетки для преодоления лекарственной резистентности 
клеток при ХЛЛ. Использование комплекса ингибиторов защитных систем клетки более эффективно, нежели 
их использование по отдельности.
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ДОЗОЗАВИСИМОЕ ГЕПАТОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ПАРАЦЕТАМОЛА 
И ЕГО КОРРЕКЦИЯ КОМБИНАЦИЕЙ ТАУРИНА С ЦИНКА ДИАСПАРТАТОМ
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Гродненский государственный медицинский университет

Парацетамол — лекарственное средство, применяемое при болях легкой и средней степени выраженно-
сти, в тех случаях, когда нет необходимости в противовоспалительном эффекте. Согласно литературным дан-
ным, он является лидером среди лекарственных поражений печени. В клинической медицине наиболее широ-
ко распространены бессимптомные формы «парацетамоловой» гепатотоксичности, развивающиеся при при-
менении его лечебных доз и проявляющиеся преимущественным увеличением активности биохимических 
маркерных показателей гепатотоксичности [1, 3].

Ранее нами показано, что комбинация таурина с неорганической солью цинка (цинка сульфат) оказыва-
ет гепатопротекторное действие при интоксикации крыс ацетаминофеном [2, 3]. 

Цель работы — оценка степени выраженности гепатотоксисчности парацетамола и гепатозащитных 
свойств комбинации таурина с цинка диаспартатом («тауцин») у крыс с поражением печени, вызванным па-
рацетамолом [4, 5].

Материал и методы. Проведено 2 серии опытов. В первой моделировали преимущественно функциональ-
ные нарушения печени с минимальными повреждениями органа. С этой целью использовали меньшую (1,5 г/кг) 
дозу парацетамола. Во второй серии моделировали тяжелый гепатозогепатит с нарушениями функции органа. Дозу 
парацетамола при этом составляла 2,5 г/кг при одинаковой продолжительности его введений в обеих сериях.

Первая серия. Опыты проведены на 48 крысах-самцах массой 200–250 г. Опытным животным вводи-
ли парацетамол (Sigma, Германия) в желудок в виде взвеси в слизи крахмала в дозе 1,5 г/кг 1 раз в 2 дня (все-
го 5 доз) отдельно и в комбинации с «тауцин-5», «тауцин-10» и «тауцин-20» (в желудок в виде взвеси в слизи 
крахмала; 250 мг/кг/день — 10 доз). 

Вторая серия. Опыты проведены на 40 крысах-самцах с исходной массой 200–250 г. Опытным живот-
ным вводили парацетамол (Sigma, Германия) в желудок в виде взвеси в слизи крахмала в дозе 2,5 г/кг 1 раз в 2 
дня (всего 5 доз) отдельно и в комбинации с «тауцин-20» и «тауцин-50» (в желудок, 500 мг/кг/день — 10 доз).

 Контрольным крысам вводили слизь крахмала в желудок. Голодавших в течение 24 ч животных дека-
питировали через 48 ч после последнего введения парацетамола (через 24 ч после последнего введения «тау-
цин»), брали образцы печени, собирали кровь и получали плазму.

Результаты и их обсуждение. Первая серия опытов. Гепатотоксическое действие парацетамола. Стро-
ение печени. Парацетамол в дозе 1,5 г/кг оказывает слабовыраженное гепатотоксическое действие. Регистри-
руются единичные участки вакуольной дистрофии. Балочное строение органа не нарушено. 

Метаболизм в печени. У животных, получавших парацетамол, активность СДГ и ЛДГ в печени по срав-
нению с контролем снижена. Активность КФ повышена. Распределение интенсивности окрашивания в пече-
ночных дольках неоднородное: в одних – увеличено по всей площади долек, в других — только по периферии.


