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Исследовано влияние мелатонина и 3-гидроксипиридина на морфологию карциномы легкого Льюиса 
у мышей. Суспензию клеток карциномы легкого Льюиса (106 клеток в растворе Хенкса) перевивали внутри-
мышечно в область бедра. Животные были распределены на 3 группы: без лечения, лечение мелатонином 
(ежедневно в дозе 45 мг/кг в/м в течение 14 дней); лечение 3-гидроксипиридина сукцинатом (ежедневно 
в дозе 50 мг/кг в/м в течение 14 дней). Животные выводились из эксперимента на 22-е сутки. Гистологиче-
скую структуру ткани первичного опухолевого узла исследовали светооптическим методом после окраски 
гематоксилином и эозином. При использовании антиоксидантной терапии отмечался менее выраженный 
полиморфизм опухолевых клеток, уменьшалось количество гигантских клеток и фигур митоза. Выявлено 
также более рыхлое расположение клеток карциномы в первичном опухолевом узле, а также наличие мелко-
очаговых некрозов. Достоверной разницы по онкостатическому эффекту между мелатонином и мексидолом 
зарегистрировано не было. 
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MORPHOLOGICAL FEATURES OF THE LEWIS LUNG CARCINOMA DURING 
TREATMENT WITH MELATONIN AND 3-HYDROXYPIRIDINE

Plotnikova N.A., Pyataev N.A., Kanaev P.M., Kokorev A.V., 
Kemaykin S.P., Kharitonov S.V., Gromova S.V.
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The effect of the melatonine and 3-hydroxypiridine on morphology of Lewis lung carcinoma (LLC) in mice 
has been investigated. Cell suspension of LLC (106 cells in Hanks solution) was transplanted intramuscular in the 
femoral area. Animals were divided on three groups: without treatment ; treatment with melatonine (45 mg/kg per 
day intramuscular during 14 days); treatment with 3-hydroxypiridine succinate (50 mg/kg per day intramuscular 
during 14 days). Animals were observed for 22 days and then were euthanized. Histological structure of the tumor 
tissue was investigated with the optical microscopy after staining with hematoxylin and eosin. We have found that 
antioxidant therapy leads to less pronounced polymorphism of tumor cells, reduction of the number of giant cells 
and mitotic fi gures. It was also found sparser arrangement of carcinoma cells at the tumor, and the presence of small 
focal necrosis. Signifi cant difference in antiblastic effect between melatonin and mexidol was not observed.
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Одним из важных звеньев патогенеза 
опухолевого процесса является дисбаланс 
процессов перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной защиты (Маньчева Т.А. 
и соавт., 2011). Взгляд на гиперактивацию 
ПОЛ при неоплазиях неоднозначен. С одной 
стороны, активация приводит к вторичным 
органным повреждениям и усиливает яв-
ления эндотоксикоза (Зорькина А.В., Ско-
пин П.И., 2009). С другой, она может быть 
следствием активации иммунных процессов, 
направленных на уничтожение чужеродных 
опухолевых клеток. Считается признанной 
негативная роль гиперлипопероксидации, 
развивающейся при проведении химиотера-
пии (Дерябина О.Н., 2010). Данные обстоя-
тельства создают предпосылки для изучения 
эффекта антиоксидантов при злокачествен-
ных новообразованиях. 

В ряде работ последних лет было по-
казано, что применение антиоксидантов на 
фоне химиотерапии экспериментальных 

неоплазий сопровождается положительным 
эффектом, выражающимся в уменьшении 
выраженности эндотоксикоза и потенциро-
ванием эффекта цитостатиков (Сипров А.В., 
2009, Пятаев Н.А., 2011).

Среди антиоксидантов наиболее из-
ученными являются производные 3-гидрок-
сипиридина, в частности 3-гидроксипи-
ридина сукцинат (мексидол). В основе его 
антиоксидантного действия лежит способ-
ность ингибировать стадию инициации сво-
бодной радикальной реакции, тем самым 
снижая возможность неоплазии (Деримед-
ведь Л.В., 1998). Кроме того, имеются со-
общения о применении в качестве средства 
сопроводительной терапии мелатонина – 
гормона гипофиза, обладающего биорит-
мологическим, иммуномодулирующим 
и антиоксидантным эффектами. (Аниси-
мов В.Н., 2008).

Однако до настоящего времени недо-
статочно исследовано собственное влияние 
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препаратов с антиоксидантным эффектом 
на течение неопластического процесса. 
В частности, представляет интерес динами-
ка патоморфологических изменений в тка-
ни экспериментальных новообразований 
при использовании данных препаратов.

Целью настоящего исследования 
явилось изучение динамики патоморфоло-
гических изменений в ткани первичного 
опухолевого узла перевиваемой карциномы 

легкого Льюиса (LLC) при коррекции пре-
паратами антиоксидантного типа действия. 

Материалы и методы исследования
Эксперименты выполнены на 50 мышах-самках 

линии C57Bl/6 массой 20–22 г. питомника ГУ НЦБМТ 
РАМН «Столбовая». Всем животным суспензию кле-
ток карциномы легкого Льюиса (106 клеток в раство-
ре Хенкса) перевивали внутримышечно в область 
бедра. Животные были распределены на 3 группы. 
Дизайн исследования представлен в таблице.

Дизайн исследования 

Условное обозначение 
экспериментальных групп Схема введения препаратов

I – LLC 1∙106 опухолевых клеток LLC внутримышечно (в/м)
II – Мелатонин Ежедневно, в/м, в дозе 45 мг/кг, начиная с 7-х суток после импланта-

ции опухолевых клеток, в течение 14 дней
III – Мексидол Ежедневно, в/м, в дозе 50 мг/кг, начиная с 7-х суток, в течение 14 дней

Мексидол и мелатонин как средства с антиокси-
дантным действием вводились, начиная с 7-х суток по-
сле имплантации опухолевых клеток, в течение 14 дней 
внутримышечно в дозах 50 и 45 мг/кг соответственно. 
По окончанию эксперимента, на 22-е сутки, животные 
подвергались эвтаназии. Материалом изучения явилась 
ткань первичного опухолевого узла, патогистологиче-
скую структуру которой исследовали светооптическим 
методом при окраске гематоксилином и эозином.

Результаты исследования
и их обсуждение

У животных всех экспериментальных 
групп в месте имплантации суспензии 
клеток развивались опухолевые узлы кар-
циномы Льюиса. При микроскопическом 
исследовании первичных опухолевых уз-
лов у мышей I экспериментальной группы 

(LLC) ткань узла была представлена ско-
плением крайне полиморфных, атипичных 
опухолевых клеток (рис. 1). Встречалось 
большое количество клеток с крупными 
ядром и ядрышками. В связи с выраженной 
конденсацией зерен хроматина в крупные 
глыбки встречались светлоокрашенные 
участки кариоплазмы.

Среди клеток карциномы обнаружива-
лись также гигантские полиморфные клет-
ки. В отдельных опухолевых клетках на-
блюдались фигуры митоза (анафаза), что 
отражает их высокую пролиферативную 
активность. В строме опухолевой ткани вы-
являлись множественные массивные очаги 
некроза с перифокальными воспалительны-
ми инфильтратами.

Рис. 1. Гистологическая картина ткани первичного опухолевого узла. 
Гигантские полиморфные клетки. Фигуры митоза (гематоксилин и эозин; об. 40, ок. 10)
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В ткани перевиваемых неоплазий у мы-
шей II экспериментальной группы (мелато-
нин) при микроскопическом исследовании 
узлов отмечалось уменьшение признаков 
полиморфизма клеток карциномы. Опухоле-
вые клетки имели преимущественно округ-
ло-овальную форму, небольшие размеры, 
встречались клетки с сегментированными 
ядрами, состоящими из 3–4 фрагментов.

В отдельных участках опухолевых узлов 
выявлялись единичные гигантские клетки 

с округлыми и бобовидными ядрами. При 
этом отмечалось рыхлое расположение кле-
ток, в отдельных участках опухолевая ткань 
имела ячеистое строение (рис. 2). Фигуры 
митоза выявлялись редко. 

Строма опухоли представлена тонкопетли-
стой соединительнотканной сетью с неболь-
шими участками склероза. В ткани карциномы 
обнаруживались обширные очаги некроза с на-
личием умеренно выраженной перифокальной 
воспалительно-клеточной реакции. 

Рис. 2. Гистологическая картина ткани первичного опухолевого узла мышей II экспериментальной 
группы. Рыхлое расположение клеток, опухолевая ткань имеет ячеистое строение

(гематоксилин и эозин; об. 10, ок. 10)

Патогистологическая картина ткани но-
вообразований экспериментальных живот-
ных III группы (мексидол), была представ-
лена рыхло расположенными, округлыми 

опухолевыми клетками. При этом заметно 
снижался полиморфизм клеток карциномы 
(рис. 3). Встречались единичные гигант-
ские клетки.

Рис. 3. Гистологическая картина ткани первичного опухолевого узла 
мышей III экспериментальной группы. Рыхло расположенные, округлые опухолевые клетки 

(гематоксилин и эозин; об. 40, ок. 10)
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Стромальный компонент опухолевой 
ткани был представлен тонкими прослой-
ками соединительной ткани с небольшим 
количеством сосудов микроциркуляторного 
русла. В ткани неоплазий выявлялись от-
дельные небольшие очаги некроза. 

Заключение
У животных всех экспериментальных 

групп в месте имплантации суспензии 
клеток развивались опухолевые узлы кар-
циномы Льюиса. При использовании ан-
тиоксидантной терапии отмечался менее вы-
раженный полиморфизм опухолевых клеток, 
уменьшалось количество гигантских клеток 
и фигур митоза. Обращало на себя внимание 
рыхлое расположение клеток карциномы 
в первичном опухолевом узле, а также нали-
чие мелкоочаговых некрозов.

Полученные экспериментальные дан-
ные подтверждают онкостатический эффект 
антиоксидантов (мексидол) и препаратов 
с антиоксидантным эффектом (мелатонин). 
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