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Аннотация. На первичных культурах клеток пилоцитарной астроцитомы, анапластической 
астроцитомы, глиобластомы, медуллобластомы и нейроглиальной ткани мозга изучена цитотокси-
ческая эффективность фактора роста нервов (ФРН)  и его комбинаций с химиопрепаратами (вин-
кристином, карбоплатином, метотрексатом, темозоломидом, циклофосфомидом, цисплатином, ци-
тарабином и этопозидом). Установлено, что комбинация ФРН с химиопрепаратами на культурах 
опухолей оказывает равное с химиопрепаратами цитотоксическое действие или усиливает его, тогда 
как на культурах клеток нейроглиальной ткани комбинация реагентов проявляет более слабый цито-
токсический эффект по сравнению с химиопрепаратами и ФРН.

Ключевые слова: культура клеток, пилоцитарная, анапластическая астроцитомы, глиобласто-
ма, медуллобластома, фактор роста нервов, комбинация фактора роста нервов с химиопрепаратами, 
нейроглиальная ткань, индекс цитотоксичности

Abstract. The cytotoxic efficacy of nerve growth factor (NGF) and its combination with 
chemotherapy (vincristine, carboplatin, methotrexate, temozolomide, cyclophosphomide, cisplatin, 
cytarabine and etoposide) was studied on the pilocytic astrocytoma, anaplastic astrocytoma, glioblastoma, 
medulloblastoma, and neuroglial brain tissue primary cell cultures. It was found that the combination of 
NGF with chemotherapy is equal or enhances the cytotoxic effect of chemotherapy on the tumor`s cell 
cultures, while the combination of reactants exhibits a weak cytotoxic effect compared to chemotherapy and 
NGF on the neuroglial tissue cell cultures.

Keywords: cell culture, pilocytic, anaplastic astrocytomas, glioblastoma, medulloblastoma, nerve 
growth factor, combination of the nerve growth factor and chemotherapeutic drugs, neuroglial tissue, index 
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В настоящее время онкологические заболева-
ния по распространенности, социально-экономи-
ческому снижению качества жизни и смертности 
вышли на второе место вслед за патологией сер-
дечно-сосудистой системы [1]. 

По материалам Всемирной организации здра-
воохранения и Международного агентства из-
учения рака – Globocan в мире в 2012 г. зареги-
стрировано  21636 детей (0−14 лет), страдающих 
опухолями мозга и 12488 (57.7%) погибших в 
результате данной патологии [2]. У детей и под-

ростков мозговые новообразования по распро-
страненности занимают второе место, уступая 
только лейкозам [3]. Мозговые опухоли являются 
гетерогенной группой, включающей как высоко-
злокачественные, так и низкозлокачественные ги-
стологические типы. К наиболее частым детским 
злокачественным интракраниальным опухолям 
относятся медуллобластома, нейробластома, к 
доброкачественным - эпендимома и пилоцитар-
ная астроцитома [4]. Например, частота распро-
странения медуллобластомы в мире у пациентов 
младше 15-летнего возраста составляет 25% от 
всех опухолей ЦНС [5].
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Средняя продолжительность жизни пациен-
тов с злокачественными глиальными опухолями 
составляет при консервативном лечении – 14 не-
дель, при хирургической резекции, сочетаемой с 
радиотерапией – 36, при дополнении химиотера-
пией – 40–50 недель [6]. Вследствие существую-
щей опасности повреждения жизненно важных 
центров или диффузным характером роста ин-
тракраниальных опухолей, их оперативное вме-
шательство не всегда возможно, что делает акту-
альным совершенствование методов лучевой и 
химиотерапии.

Основным негативным моментом, ограничи-
вающим  применение химиотерапии, является гу-
бительное цитотоксическое воздействие на нор-
мальные, окружающие опухоль, клетки мозга. В 
связи с этим актуален поиск новых фармакологи-
ческих веществ, обладающих противоопухолевой 
активностью [7]. Для внедрения в клиническую 
практику нового лекарственного средства необ-
ходимо проведение доклинических испытаний 
[7]. Начальный этап этих исследований включает 
скрининг лекарственных веществ на противоопу-
холевую активность с применением моделей in vi-
tro, в качестве которых в биологии, фармакологии 
и медицине используют культуры клеток человека 
и животных. Скрининг лекарственных средств in 
vitro позволяет выявить «кандидаты» - вещества, 
предназначенные для дальнейшего тестирования 
in vivo, сократить объем исследования и сроки 
экспериментов. В качестве таких потенциальных 
кандидатов в онкологии могут рассматриваться 
эндогенные регуляторные белки – ростовые фак-
торы или их комбинации с химиопрепаратами.

К настоящему времени описано более вось-
мидесяти ростовых факторов [8]. Самым первым 
и хорошо изученным из них является фактор 
роста нервов – ФРН [9, 10]. Уникальность 
его заключается в различном влиянии на 
нормальные и опухолевые клетки [9]. Фактор 
роста нервов способствует выживаемости, 
поддержанию и дифференцировке симпатических 
холинэргических нейронов, глиальных клеток. 
В то же время он вызывает ингибирование 
ангиогенеза, инвазии опухолей [11]. Не изученым 
остается характер воздействия ФРН и его ком-
бинаций с химиопрепаратами на культуры 
клеток мозговых опухолей у детей и нормальной 
нейроглиальной ткани головного мозга.

Цель исследования – оценить цитотоксиче-
ское воздействие комбинаций фактора роста не-
рвов с химиопрепаратами в десятикратно снижен-

ной концентрации в сравнении с обособленным 
применением фактора роста нервов на культурах 
клеток интракраниальных неоплазий и нейрогли-
альной ткани человека.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
 Пациенты. Исследование выполнено 

на первичных культурах клеток, полученных из 
фрагментов интракраниальных опухолей, взятых 
для гистологического исследования (с информи-
рованного согласия родителей) у 60 пациентов 
в возрасте от 3 мес до 17 лет (медиана возраста 
8.3±0.6 года), находившихся на лечении в Город-
ской клинической больнице скорой медицинской 
помощи г. Минска в 2008−2013 гг. (договор о на-
учном сотрудничестве от 21.11.2008 г.). В иссле-
дование также включены 10 скоропостижно умер-
ших (по причине не связанной с травмами или 
заболеваниями головного мозга) человек в 2009 г., 
у которых во время вскрытия в морге Управления 
судебно-медицинских экспертиз Государствен-
ного комитета судебно-медицинских экспертиз 
Республики Беларусь по Минской области была 
взята нейроглиальная ткань. 

С целью формирования клинически отно-
сительно однородных групп пациентов из исто-
рий болезней брали сведения о гистологическом 
типе опухоли, степени ее злокачественности, 
радикальности хирургического вмешательства, 
локализации ее в отделах головного мозга, а так-
же о возрасте и поле пациентов. Они позволили 
сформировать пять исследовательских групп. В 
первую группу вошли 22 пациента с низкозло-
качественной глиальной опухолью – пилоцитар-
ной астроцитомой (GrI, 13 мальчиков и 9 девочек, 
медиана возраста − 7.9±0.7 года, n=22). Вторая 
группа включала 8 пациентов с анапластической 
астроцитомой (GrIII, 5 мальчиков и 3 девочки, ме-
диана возраста 8.6±1.6 года, n=8). Третья группа 
включала 8 пациентов с глиобластомой (GrIV, 8 
мальчиков, медиана возраста 10.3±1.9 года, n=8). 
Четвертая группа состояла из 22 детей с эмбрио-
нальной опухолью – медуллобластомой (GrIV, 16  
мальчиков и 6 девочек, средний возраст 5.7±0.6 
года, n=22). В пятую группу вошли 10 скоропо-
стижно умерших человек, у которых во время 
вскрытия были взяты фрагменты мозга (8 муж-
чин и 2 женщины, медиана возраста 57.1±4.0 лет, 
n=10).

Первичная культура клеток. Поступавший 
из клиники в течение 1 ч, материал в стерильных 
условиях ламинарного бокса (Lobconco, США) 
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отмывали от крови, освобождали от соединитель-
нотканных элементов в растворе Хэнкса (Sigma-
Aldrich, США), содержащим 4%-ный сульфат ген-
тамицина (Белмедпрепараты, РБ) и механически 
измельчали до мелких частиц. Клетки подверга-
ли 10 мин ферментативной обработке смесью 
0.25%-го раствора трипсина и 0.02%-го ЭДТА 
в соотношении 1:3 (Sigma-Aldrich, США) при 
37 ºС. Действие фермента нейтрализовали вне-
сением в чашки Петри с посевами 1 мл эмбри-
ональной телячьей сыворотки (Sigma-Aldrich, 
США). Обработанный материал подсчитывали 
в камере Горяева и переносили в количестве 
500 тыс. клеток/мл в чашки Петри (d=35 мм, 
Nunc, Дания) с 1 мл среды Игла в модификации 
Дульбекко (DМЕМ, Sigma-Aldrich, США), содер-
жащей 10% эмбриональной телячьей сыворотки. 
Клетки нейроглиальной ткани выделяли из моз-
жечка скоропостижно умерших (по причине не 
связанной с травмами или заболеваниями голов-
ного мозга) людей в течение 24 ч с момента смерти 
[12]. В стерильных условиях ламинара (Lobconco, 
США) фрагменты ткани трехкратно промывали в 
растворе Хэнкса (Sigma-Aldrich, США) с десяти-
кратным содержанием 4%-го сульфата гентами-
цина (Белмедпрепараты, РБ), стрептомицина (Ки-
евмедпрепарат, Украина) 100 мкг/мл, натриевой 
соли пенициллина G (Biochemie, Австрия) 100 
ед/мл в течение 30 мин, механически очищали 
от видимых кровеносных сосудов и измельчали 
до мелких частиц. Последние экспонировали со 
смесью 0.25%-го раствора трипсина и 0,02%-го 
ЭДТА в соотношении 1:3 (Sigma-Aldrich, США) 
на протяжении 20 мин при 37ºС  и обрабатыва-
ли ДНКазой (Sigma-Aldrich, США) 20 мкг/мл при 
37ºС в течение 25 мин. Действие ферментов оста-
навливали, добавляя в чашки с культурой феталь-
ную телячью сыворотку. Обработанный материал 
центрифугировали при 1000 g в течение 10 мин и 
усиленно пипетировали  перед посевом на чаш-
ки Петри. Клетки подсчитывали в камере Горяева 
и переносили в количестве 500 тыс. клеток/мл в 
чашки Петри (d=35 мм, Nunc, Дания) с 1 мл среды 
DМЕМ (Sigma-Aldrich, США), содержащей 10% 
эмбриональной телячьей сыворотки. 

Внесение реагентов проводили на стадии лога-
рифмического роста культур, достижение которой 
оценивали визуально по резко возросшему коли-
честву митозов и численности клеток с помощью 
цифровой фотокамеры Altra20, снабженной про-
граммным обеспечением Analysis getlT (Olympus, 
Япония) на инвертированном микроскопе НУ-

2Е (Carl Zeiss, Германия) при увеличении ×312. 
Для достижения данной стадии опухолевым и 
нормальным клеткам требуется различный вре-
менной интервал вследствие отличий в скорости 
адгезии к субстрату, метаболизма веществ и про-
лиферации клеток [13, 14]. 

Клетки нейроэпителиальных опухолей куль-
тивировали на протяжении 2 сут [13], клетки 
нейроглиальной ткани культивировали на протя-
жении  28 сут [14] в стандартных условиях СО2-
инкубатора (Heraccell, США) при 37ºС, 95%-ной 
влажности и 5% парциальном давлении СО2 [13, 
14]. На жизнеспособность клеток, выделяемых из 
аутопсийных образцов, указывают данные лите-
ратуры [15, 16]. Например, по оценкам MTT, окра-
шивания на кальцеин и зеленым флуоресцентным 
красителем нуклеиновых кислот − SYTO-10 она 
составляет 77% и 82.1% соответственно [16]. На-
личие и численность жизнеспособных клеток в 
аутопсийном материале подтверждается выходом 
их из эксплантов   в количествах от 1.17 млн. до 37 
млн./г ткани [15]. К 28-м суткам культивирования 
в посевах, полученных из фрагментов нейрогли-
альной ткани мозга идентифицируются следую-
щие типы клеток: астроциты, олигодендроциты, 
микроглиоциты, нейроциты [14]. 

Протокол добавления реагентов. Спустя 
указанный период на культуры клеток в чашках 
Петри вносили химиопрепараты: винкристин 
(Veropharm, РФ) – 2.42×10-9М (0.02 мкг/мл), кар-
боплатин (Veropharm, РФ) 10.8×10-6М (4 мкг/мл),  
метотрексат (Ebewe Pharma, Австрия) 11.0×10-5М 
(50 мкг/мл), темозоломид (Orion Pharma, Финлян-
дия) – 10.3×10-6М (2 мкг/мл),  циклофосфамид 
(Белмедпрепараты, РБ) – 3.83×10-5М цисплатин 
(Veropharm, РФ) – 3.33×10-6М (1 мкг/мл),   цита-
рабин (Белмедпрепараты, РБ) – 4.1×10-6М (1 мкг/
мл), этопозид (Ebewe Pharma, Австрия) – 1.55×10-

6М (1 мкг/мл), человеческий рекомбинантный 
ФРН (Sigma-Aldrich, США) 8.8×10-9М (0,1 мкг/
мл), порознь или совместно с 10-кратно умень-
шенной концентрацией химиопрепаратов. 

Оценка цитотоксической эффективности 
комбинаций фактора роста нервов с химиопре-
паратами. Оценку чувствительности клеток к 
тестируемым агентам проводили через 1 сут на 
основе изучения их гибели, визуализируемой 
по поглощению клетками 0.2%-го раствора три-
панового синего (Alta Aesar, Германия) в камере 
Горяева (Минимед, РФ) [2]. Определяли индекс 
цитотоксичности лекарственных средств и ФРН 
на культурах клеток по формуле :



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 4160

Чернов А. Н.

N% = (1 — Опыт/Контроль) × 100  (1)
где N % − цитотоксический эффект реаген-

тов,  опыт − жизнеспособность клеток при дей-
ствии химиопрепаратов, ФРН или комбинаций; 
контроль − жизнеспособность клеток в интактной 
серии [7].

Каждая серия экспериментов с каждым ре-
агентов включала 5 посевов. Общее количество 
протестированных культур n=2787,0.

Статистическая обработка данных. Резуль-
таты представляли как арифметическая средняя 
плюс/минус стандартная ошибка средней для вы-
борки (M±m). Для сравнения двух групп по выра-
женности количественных признаков применяли 
стандартный t-тест Стьюдента, рассчитанный с 
помощью программы StatPlus 2005 пакета Statisti-
ca 6.0. Достоверными считали различие при уров-
не значимости р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На культурах клеток пилоцитарной астроци-

томы, анапластической астроцитомы, глиобласто-
мы и медуллобластомы была установлена цито-
токсическая эффективность ФРН, сопоставимая 
с воздействием химиопрепаратов [17]. Было вы-
сказано предположение, что при комбинировании 
химиопрепаратов с ФРН который будет усиливать 
цитотоксический эффект фармпрепаратов (табли-
цы 1, 2, 3, 4).

Таблица 1.
Индекс цитотоксичности (%) фактора роста 

нервов и его комбинации с химиопрепаратами при 
воздействии на клетки пилоцитарной астроцитомы 

Фактор роста нервов, 
комбинация  ФРН + хи-
миопрепарат

Индекс цито-
токсичности, %

Процент
изменения 

по от-
ношению к 

ФРН
ФРН 45.0 ± 1.6 –
ФРН + Винкристин 56.4±2.6 (*) 25.3 (*)
ФРН+ Карбоплатин 37.5 ± 2.7 (*) -16.7(*)
ФРН+ Метотрексат 43.7 ± 2.6 -2.9
ФРН+ Темозоломид 42.2 ± 2.8 -6.2
ФРН+ Циклофосфамид 28.1 ± 1.9 (*) -37.6(*)
ФРН+ Цисплатин 30.5 ± 2.8 (*) -32.3 (*)
ФРН+ Цитарабин 27.9 ± 3.2 (*) -38.0 (*)
ФРН+ Этопозид 63.8 ± 3.1(*) 41.8 (*)
Среднее значение ИЦ 
комбинаций 42.7±1,1 -5.1 

Примечание, здесь и табл. 2, 3, 4  колонка «процент 
изменения по отношения к ФРН» показывает процент, 
на который ИЦ комбинации фактора роста нервов с 
химиопрепаратами выше или ниже ИЦ фактора роста нервов 
при его обособленном действии (принимаемом за 100%). 
Знак «минус» указывает на ослабление эффективности 
комбинации относительно обособленного применения 
фактора роста нервов. Символом * обозначены статистически 

значимые (p<0,05) отличия воздействия комбинации фактора 
роста нервов с химиопрепаратами от его обособленного 
действия

Таблица 2.
Индекс цитотоксичности (%) фактора роста нервов 

и его комбинаций с химиопрепаратами при воздей-
ствии на клетки анапластической астроцитомы 

Фактор роста нервов, 
комбинация  ФРН + 
химиопрепаратом

Индекс цито-
токсичности, %

Процент
изменения 
по отноше-
нию к ФРН

ФРН 45.9 ± 3.9 −
ФРН+ Винкристин 30.6±3.7(*) -33.3(*)
ФРН+ Карбоплатин 47.9 ± 4.1 4.4
ФРН+ Метотрексат 40.4± 3.9 -12.0
ФРН+ Темозоломид 52.4 ± 7.8(*) 14.2(*)
ФРН+ Циклофосфамид 37.0±3.5(*) -19.4(*)
ФРН+ Цисплатин 69.7 ± 4.7 (*) 47.9 (*)
ФРН+ Цитарабин 47.0 ± 3,5 2.4
ФРН+ Этопозид 53.8 ± 4.6(*) 17.2(*)
Среднее значение ИЦ 
комбинаций 46.8±1.7 2.0

Таблица 3.
Индекс цитотоксичности (%) фактора роста нервов 

и его комбинаций с химиопрепаратами при воздей-
ствии на клетки глиобластомы 

Фактор роста нервов, 
комбинация  ФРН + 
химиопрепарат

Индекс цито-
токсичности, %

Процент
изменения 
по отноше-
нию к ФРН

ФРН 50.6 ± 2.8 −
ФРН+ Винкристин 34.5±4.7 (*) -31.8 (*)
ФРН+ Карбоплатин 50.7± 2.8 0.2
ФРН+ Метотрексат 45.9± 5.0 -9.3
ФРН+ Темозоломид 44.5 ± 7.7 -12.1
ФРН+ Циклофосфамид 48.5±5.0 -4.2
ФРН+ Цисплатин 42.4 ± 3.4 -16.2
ФРН+ Цитарабин 46.7 ± 4.8 -7.7
ФРН+ Этопозид 42.7 ± 3.4 -15.6
Среднее значение ИЦ 
комбинаций 44.6±1.6 (*) -11.9*

Данные табл. 1-4 показывают, что комбини-
рованное применение ФРН с химиопрепаратами 
в десятикратно сниженной концентрации на куль-
туры клеток исследуемых опухолей оказывает по 
сравнению с обособленным воздействием ФРН 
разнонаправленные эффекты:

1) комбинации ФРН с химиопрепаратами про-
являли эффективность сопоставимую с обосо-
бленным применением ФРН на клетках пилоци-
тарной астроцитомы (ИЦ ФРН=45.0±1.6%, ИЦ 
комбинаций 42.7±1.1%, p=0.73) и анапластиче-
ской астроцитомы (ИЦ ФРН=45.9±3.9%, ИЦ ком-
бинаций = 46.8±1.7%, p=0.10);
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2) ИЦ комбинаций ФРН с химиопрепаратами 
(44.6±1.6%) был статистически значимо (p=0.005) 
ниже ИЦ ФРН (50.6±2.8%) при действии на куль-
туры клеток глиобластомы;

3) ИЦ комбинаций ФРН с химиопрепаратами 
(53.2±0.9%) был статистически значимо (p=0.02) 
выше ИЦ ФРН (46.0±1.7%) при действии на куль-
туры клеток медуллобластомы.

Таблица 4.
Индекс цитотоксичности (%) фактора роста нервов и 
его комбинаций с химиопрепаратами при воздействии 
на клетки медуллобластомы 

Фактор роста нервов, 
комбинация  ФРН + 
химиопрепарат

Индекс цито-
токсичности, 

%

Процент
изменения 
по отноше-
нию к ФРН

ФРН 46.0 ± 1.7 −
ФРН+ Винкристин 59.8±1.7 (*) 30.0 (*)
ФРН+ Карбоплатин 49.8± 2.2 8.3
ФРН+ Метотрексат 51.9 ± 2.5 12.8
ФРН+ Темозоломид 47.0 ± 3.8 2.2
ФРН+ Циклофосфамид 45.9±2.2 -0.3
ФРН+ Цисплатин 57.1 ± 2.6  (*) 24.1(*)
ФРН+ Цитарабин 46.5 ± 2.7 1.1
ФРН+ Этопозид 64.0 ±2.4 (*) 39.1(*)
Среднее значение ИЦ 
комбинаций 53.2±0.9 (*) 15.7 (*)

На следующем этапе тестировали химиопре-
параты, ФРН и его комбинацию с химиопрепарата-
ми на клетках нейроглиальной аутопсийной ткани 
мозга лиц, скоропостижно скончавшихся в резуль-
тате состояний, не связанных с патологией мозга. 
Чтобы оценить цитотоксичность ФРН на клетках 
нейроглиальной ткани, его действие сравнивали 
с химиопрепаратами, цитотоксический эффект 
которых хорошо известен. Для этого рассчитыва-
ли среднее значение ИЦ всех химиопрепаратов. 

Были выделены 3 группы препаратов: 1) пре-
параты, ИЦ которых статистически значимо 
(p<0,05) превышал среднее значение; 2) препа-
раты, ИЦ которых статистически значимо не от-
личался от среднего значения (p>0,05); 3) препа-
раты, ИЦ которых был ниже среднего значения 
(p<0,05)  (рис. 1). 

На основании данных, представленных на ри-
сунке 1, можно заключить, что:

1) действие на культуру клеток нейроглиаль-
ной ткани цитарабина, цисплатина, темозоломи-
да, этопозида, метотрексата (62.5% посевов) не 
отличалось (p>0.05) от среднего значения ИЦ хи-
миопрепаратов (41.1±1.7%). ИЦ циклофосфамида 
и винкристина (25% посевов) был статистически 

значимо выше (p<0.05), карбоплатина (12.5% по-
севов) – ниже (p<0.05) среднего значения ИЦ хи-
миопрепаратов.

2) фактор роста нервов при его обособленном 
применении на культуре клеток нейроглиальной 
ткани, обладал статистически значимо (p<0.05) 
более низким цитотоксическим эффектом (ИЦ 
ФРН=31.5±1.9%,) по сравнению со всеми  хими-
опрепаратами за исключением карбоплатина, что 
документирует менее токсичное его действие на 
культуру клеток нейроглиальной ткани.

Комбинированное воздействие ФРН 
с химиопрепаратами на культуру клеток 
нейроглиальной ткани мозга человека сравнивали 
с обособленным действием ФРН (рис. 2).

 На основании данных, представленных 
на рисунке 2 можно заключить, что: цитотоксиче-

Рис. 1. Индекс цитотоксичности  химиопрепа-
ратов и фактора роста нервов при обособленном 
воздействии на клетки нейроглиальной ткани го-
ловного мозга человека. Препараты, ИЦ которых 
был статистически значимо (p<0,05) выше сред-
него значения, выделены знаком *; препараты, 
ИЦ которых был статистически значимо (p<0.05) 
ниже среднего значения выделены знаком #.

Рис. 2. Индекс цитотоксичности  химиопрепа-
ратов и фактора роста нервов при комбинирован-
ном воздействии на клетки нейроглиальной ткани 
головного мозга человека. Символом * обозначе-
ны статистически значимые (p<0,0001) отличия от 
обособленного воздействия фактора роста нервов 

Цитотоксическое избирательное действие комбинаций фактора роста нервов  
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ское воздействие комбинаций ФРН с химиопрепа-
ратами на культуру клеток нейроглиальной ткани 
человека в 87.5% посевов (n=350) оказалось ниже 
(p<0.0001) обособленного действия ФРН.

Эффективность цитотоксического действия 
ФРН и его комбинаций с химиопрепаратами на 
культуры клеток мозговых неоплазий (анапласти-
ческая астроцитома, пилоцитарная астроцитома, 
глиобластома, медуллобластома) статистически 
значимо превышает, либо не отличается от дей-
ствия химиопрепаратов (табл. 5).

Эффективность цитотоксического действия 
ФРН и его комбинаций с химиопрепаратами на 
культуры клеток мозговых неоплазий (анапласти-
ческая астроцитома, пилоцитарная астроцитома, 
глиобластома, медуллобластома) статистически 
значимо превышает, либо не отличается от дей-
ствия химиопрепаратов (табл. 5).

Приведенные данные о воздействии комби-
наций ФРН с химиопрепаратами на культуры 
нейроэпителиальных опухолей ставят вопрос о 
механизмах их действия. Например, эффектив-
ность комбинированного воздействия цисплатина 
и ФРН на первичных культурах высокозлокаче-
ственной глиомы, эпендимобластомы и медул-
лобластомы подтверждает работа [18], где ФРН 
блокировал пролиферацию и индуцировал фено-
типическую конверсию опухолевых клеток с пре-
вращением их в нейробласты за счет стимуляции 
дифференцировки и гена раннего реагирования 
гомолога-K онкогена v-Maf мускулоапоневроти-
ческой фибросаркомы – mafk. Цисплатин запу-
скал апоптоз через активацию генов-супрессоров 
опухолей р63, р73. 

Напрашивается вопрос: каким образом ФРН 
или другие ростовые факторы влияют на эффек-
тивность химиотерапии у онкологических па-
циентов?  В одном исследовании пролечено 280 

человек в возрасте от 6 мес. до 20 лет с нейробла-
стомой, медуллобластомой, нейрофибросаркомой 
и другой патологией комбинациями химиопре-
паратов с гранулоцитарно-колониестимулирую-
щим – G-CSF и гранулоцитарно-макрофагальным 
колониестимулирующим − GM-CSF факторами 
(5 мг/кг веса/сут), в результате чего сокращался 
период нейтропении и уменьшалась частота ин-
фекций [19, 20]. В работе [20] изучены концентра-
ции циркулирующего в крови ФРН у 23 пациен-
тов с мелкоклеточным раком легкого, молочной 
железы, яичников, желудка при химиотерапии 
цисплатином, карбоплатином, гемцитабином, ви-
ролелмином. Установлено, что снижение уровня 
ФРН коррелирует с повышением нейротоксично-
сти организма, индуцируемой химиопрепаратами. 

Таким образом, наиболее предпочтительным в 
качестве кандидата для дальнейших исследований 
in vivo выглядят комбинации ФРН с химиопрепа-
ратами, поскольку они обладают избирательной 
цитотоксичностью  в отношении культур клеток 
нейроэпителиальных опухолей и нейроглиальной 
ткани, то есть:   обладают одинаковой или повы-
шают эффективность химиопрепаратов  при дей-
ствии на опухолевую ткань, и  проявляют значи-
тельно более низкую (p<0,0001) цитотоксичность 
по сравнению с химиопрепаратами на клетки 
нейроглиальной ткани.  Поэтому комбинирован-
ное применение ростовых факторов с химиопре-
паратами представляется одним из направлений 
повышения эффективности химиотерапии нейро-
эпителиальных опухолей.

ВЫВОДЫ
1. Комбинации ФРН с химиопрепаратами 

проявляли эффективность, сопоставимую с обо-
собленным применением ФРН на клетках пило-
цитарной астроцитомы (ИЦ ФРН 45.0±1.6%, ИЦ 

Чернов А. Н.

Таблица 5.  
Индекс цитотоксичности (%) химиопрепаратов,  фактора роста нервов и его комбинаций с химиопрепарата-

ми  при воздействии на культуры клеток мозговых неоплазий и нейроглиальной ткани человека

Тип ткани
Средний индекс цитотоксичности, %

химиопрепарата ФРН,% комбинаций 
ФРН+химиопрепараты,%

Глиобластома 40.7± 0.3 < 50.6 ± 2.8 (*) > 44.6±1.6 (^)
Медуллобластома 38.4±0.08 < 46.0 ± 1.7 (*) < 53.2±0.9  (^)
Пилоцитарная
астроцитома 45.4±0.03 = 45.0 ± 1.6 = 42.7±1.1
Анапластическая
астроцитома 41.8 ±0.1 = 45.9 ± 3.9 = 46.8±1.7

Нейроглиальная ткань 41.1±1.7% > 31.5±1.9%  (*) > 21.1±0.9%  (^)
Примечание,  символом * обозначены статистически значимые (p<0.05) отличия индекса цитотоксичности фактора роста 

нервов от химиопрепаратов. Символом ^ обозначены статистически значимые (p<0.05) отличия индекса цитотоксичности 
комбинаций фактора роста нервов с химиопрепаратами от его обособленного воздействия
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комбинаций 42.7±1.1%, p=0.73) и анапластиче-
ской астроцитомы (ИЦ ФРН 45.9±3.9%, ИЦ ком-
бинаций 46.8±1.7%, p=0.1). ИЦ комбинаций ФРН 
с химиопрепаратами (44.6±1.6%) был статистиче-
ски значимо (p=0.005) ниже ИЦ ФРН (50.6±2.8%) 
при действии на культуры клеток глиобласто-
мы. ИЦ комбинаций ФРН с химиопрепаратами 
(53.2±0.9%) был статистически значимо (p=0.02) 
выше ИЦ ФРН (46.0±1.7%) при действии на куль-
туры клеток медуллобластомы.

2. При обособленном применении на культу-
ре клеток нейроглиальной ткани индекс цитоток-
сичности ФРН (ИЦ 31.5±1.9%) был более низким 
(p<0.05), по сравнению с действием химиопрепа-
ратов (ИЦ химиопрепаратов  41.1±1.7%).

3. Эффективность цитотоксического вли-
яния комбинации ФРН с химиопрепаратами на 
нейроглиальную ткань человека (ИЦ 21.1±0.9%), 
в 87.5% посевов  оказалась статистически значи-
мо (p<0.001) более низкой по сравнению с обосо-
бленным воздействия ФРН (ИЦ 31.5±1.9%), ИЦ 
которого был ниже (p<0.05) ИЦ химиопрепаратов.
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