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Изучено влияние антоциансодержащих комплексов (АСК) растений семейства Rosaceae – Aronia
melanocarpa (Michx.) Elliott и Sorbus aucuparia L. на эффективность химиотерапии у мышей с раком
легкого-67. Показано, что при совместном назначении АСК с циклофосфаном наблюдается повы-
шение противометастатического действия цитостатика. Полученные результаты свидетельствуют о
перспективности дальнейших углубленных исследований этих растительных комплексов с целью
создания на их основе препаратов для повышения эффективности химиотерапии злокачественных
новообразований.
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В настоящее время в клинической онкологии
применяется широкий спектр цитостатических
препаратов, отличающихся как по химическому
строению, так и по механизму действия на опухо-
левые клетки. Однако токсичность в отношении
здоровых клеток организма и быстрое развитие
химиорезистентности опухоли в процессе лечения
лимитируют использование цитостатиков [1].
В связи с этим, проблема повышения эффектив-
ности химиотерапии продолжает оставаться акту-
альной и привлекает большое внимание онколо-
гов-экспериментаторов. Одним из перспектив-
ных направлений онкофармакологии является
поиск веществ природного происхождения с це-
лью создания на их основе новых лекарственных
средств для использования в схеме химиотерапии
с целью повышения ее эффективности и умень-
шения токсичности. Особое место среди фарма-
кологических препаратов занимают средства, со-
зданные на основе растительного сырья, спектр
фармакологической активности которых опре-
деляется входящими в их состав биологически
активными веществами. От количественного и
качественного состава биологически активных

комплексов зависит доминирование и степень
выраженности того или иного биологического
эффекта конкретного лекарственного растения
и его выбор при назначении в комплексной те-
рапии [2]. В отличие от химически синтезиро-
ванных соединений, используемых для базовой
терапии, фитопрепараты малотоксичны, харак-
теризуются высокой биодоступностью и позво-
ляют корректировать некоторые звенья патоге-
неза заболевания [3].

Интересными в этом плане являются феноль-
ные соединения, в частности, антоцианы, так как
они обладают широким спектром фармакологи-
ческой активности, могут существенно оптими-
зировать традиционные схемы комплексной про-
тивоопухолевой терапии [4–7]. Антоцианы при-
влекают внимание фармакологов как вещества,
оказывающие антиоксидантное, протекторное
действие на фоне использования химиотерапии,
они способны подавлять пролиферацию и ангио-
генез, вызывают индукцию апоптоза опухолевых
клеток, предотвращают агрегацию кровяных кле-
ток [7–11]. Известно, что представители сем. Ro-
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saceae – Aronia melanocarpa (Michx.) Elliott и Sorbus
aucuparia L. содержат данную группу биологиче-
ски активных веществ (БАВ) [12, 13].

Арония черноплодная Aronia melanocarpa
(Michx.) Elliott – сильноветвящийся кустарник
высотой до 2.5–3м. Родиной A. melanocarpa явля-
ется восток Северной Америки. В начале XX века
по рекомендации И.В. Мичурина арония черно-
плодная была передана на Алтайскую плодово-
ягодную станцию, где ученые-селекционеры
провели большую работу как по пропаганде этой
новой для садоводства культуры, так и по широ-
кому внедрению в промышленное производство
страны. Плоды A. melanocarpa округлой или ша-
ровидной формы, с 8 темно-коричневыми семе-
нами черного или черно-пурпурового цвета с
легким восковым налетом. Вкус плодов кисло-
сладкий с различной степенью терпкости [14, 15].

Рябина обыкновенная Sorbus aucuparia L. –
широко распространенное дикорастущее плодовое
дерево высотой 20–30 м с узкой кроной, раскиди-
стыми ветвями и сероватой, гладкой корой. Бла-
годаря своей высокой морозостойкости рябина
обыкновенная повсеместно встречается в лесах
европейской и азиатской частей России и даже
заходит за полярный круг. Плоды рябины S. aucu-
paria шаровидные или плоскоокруглые, голые,
блестящие, ярко-красного или оранжевого цвета
[15, 16].

Плоды аронии черноплодной используют в ме-
дицине в качестве средства, обладающего Р-вита-
минной и гипотензивной активностью. Плоды
рябины обыкновенной широко используют в со-
ставе витаминных сборов [17]. Однако в литературе
встречаются данные о противоопухолевых, анти-
оксидантных, иммуномодулирующих свойствах
представителей этих родов [18–20]. Перспектив-
ными являются исследования, посвященные
возможности включения антоциансодержащих
комплексов в схемы цитостатической терапии
злокачественных новообразований с целью по-
вышения эффективности антибластомных пре-
паратов. Имеются сведения, доказывающие спо-
собность растительного экстракта A. melanocarpa
повышать апотоз опухолевых клеток AsPC-1 на
фоне использования гемцитабина [20]. В экспе-
риментальных работах на моделях карциномы
легких Льюис и рака легкого-67 показано повы-
шение противометастатического действия цик-
лофосфана при его совместном использовании с
экстрактом из листьев S. aucuparia [12].

Ранее на метастазирующей гематогенно моде-
ли карциномы легких Льюис было показано, что
антоциансодержащие комплексы (АСК) из плодов
A. melanocarpa и S. aucuparia приводят к повыше-
нию антиметастатической активности циклофос-
фана [12, 13, 21]. Согласно методическим рекомен-
дациям, при оценке новых средств, разрабатывае-

мых для онкологической практики, необходимо
изучить активность препарата на двух из обще-
принятых биологических моделях, используемых
в работах по экспериментальной химиотерапии
(карцинома легких Льюис, рак легкого-67) [22].
Поэтому следующей экспериментальной моде-
лью по изучению влияния АСК из плодов A. mela-
nocarpa и S. aucuparia на развитие перевиваемой
опухоли был выбран РЛ-67, что явилось целью
настоящего исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты выполнены на 57 конвенцио-
нальных мышах-самках линии C57BL/6 (массой
20–21 г в возрасте 3 мес.) 1-й категории (сертифи-
кат качества № 188-05), полученных из отдела экс-
периментального биомоделирования НИИФиРМ
им. Е.Д. Гольдберга (Томский НИМЦ). Содержа-
ние животных осуществляли по правилам, приня-
тым Европейской конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей. Эксперименты
проведены в соответствии с приказом МЗ РФ № 267
от 19.06.2003 г. “Об утверждении правил лабора-
торной практики”, Федеральным законом “О ле-
карственных средствах”, “Руководством по экспе-
риментальному (доклиническому) изучению но-
вых фармакологических веществ” (Москва, 2005).
Дизайн экспериментов одобрен Этическим коми-
тетом НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга (Томский
НИМЦ).

Антоциансодержащие комплексы (АСК) по-
лучены на кафедре фармакогнозии с курсами бо-
таники и экологии СибГМУ из плодов A. melano-
carpa (метод противоточной многоступенчатой
реперколяции) и S. aucuparia (метод динамиче-
ской дробной мацерации) [21, 22]. Для получения
экстрактов, содержащих антоцианы, был исполь-
зован 95% этанол. Стандартизация АСК проведена
по содержанию антоцианов в пересчете на циа-
нидин-3-О-глюкозид [21, 23].

Рак легкого-67 (РЛ-67) перевивали внутримы-
шечно по 5 × 106 клеток в 0.1 мл физиологического
раствора [24]. АСК деалкоголизировали на водя-
ной бане, доводили до прежнего объема дистилли-
рованной водой и вводили мышам внутрижелудоч-
но в дозах 1 и 5 мл/кг ежедневно с 7 сут после пере-
вивки опухоли в течение 11 сут в сочетании с
циклофосфаном.

В экспериментах применяли алкилирующий
цитостатический препарат циклофосфан (ЦФ)
производства ОАО “Биохимик” (Россия), кото-
рый вводили мышам однократно внутрибрю-
шинно в дозе 125 мг/кг на 11 сут после трансплан-
тации опухоли. Контрольная группа мышей по-
лучала соответствующие растворители.
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На 21 сут мышей выводили из эксперимента
путем дислокации шейного отдела позвоночни-
ка, соблюдая “Правила проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных”,
утвержденные МЗ РФ. Определяли массу пер-
вичной опухоли, подсчитывали количество и
площадь метастазов в легких, вычисляли тормо-
жение роста опухоли (ТРО), частоту метастази-
рования (ЧМ) и индекс ингибирования метаста-
зирования (ИИМ) в процентах [24].

Обработку полученных результатов проводили
с использованием непараметрических критериев
Вилкоксона–Манна–Уитни (U) и углового пре-
образования Фишера (ϕ) (M ± m) (программное
обеспечение Statistica). Различия считали досто-
верными при Р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В эксперименте на мышах линии С57ВL/6 с
перевитой РЛ-67 выявлено, что применение цик-

лофосфана привело к достоверному уменьшению
количества и площади метастазов в легких в 2.0 и
17.3 раза соответственно, ИИМ составил 50.5%
(табл. 1).

При совместном назначении с цитостатиком
АСК из A. melanocarpa и S. aucuparia во всех изуча-
емых дозах противоопухолевая активность цик-
лофосфана не менялась. Повышение противомета-
статического эффекта наблюдалось при добавле-
нии в схему химиотерапии АСК из A. melanocarpa в
дозе 5 мл/кг: количество метастазов в легких и их
площадь снизились в 2.0 и 1.9 раза (P < 0.05) по
сравнению с таковыми у мышей, получавших
только циклофосфан. Кроме того, достоверно
уменьшилось количество животных с метастаза-
ми до 68%, против 100% в группе монохимиотера-
пии, при этом ИИМ составил 83.6% против 50.5%
(табл. 1). Использование цитостатика с АСК из
A. melanocarpa в меньшей дозе 1 мл/кг также при-
водило к снижению частоты метастазирования до
70% (табл. 1).

Таблица 1. Влияние антоциансодержащих комплексов из A. melanocarpa (АСК-А) и S. aucuparia (АСК-S) на эф-
фективность лечения циклофосфаном мышей-самок линии С57ВL/6 с раком легкого-67
Table 1. Effect of the anthocyanin-containing complexes from A. melanocarpa (AСС-A) and S. aucuparia (AСС-S) on the
efficacy of cyclophosphamide treatment in C57BL/6 mice with Lung cancer-67

Примечание. Перед уровнем значимости Р указаны номера сравниваемых групп. Содержание антоцианов в 1 мл раститель-
ного комплекса из A. melanocarpa (АСК-А) в расчете на сухой остаток составляет 45 мг. Содержание антоцианов в 1 мл расти-
тельного комплекса из S. aucuparia (АСК-S) в расчете на сухой остаток составляет 33 мг. ТРО – торможение роста опухоли,
ЧМ – частота метастазов, ИИМ – индекс ингибиции метастазирования.
Note. The numbers of the compared groups are indicated before the significance level P. The content of anthocyanins in 1 ml of the plant
complex from A. melanocarpa (ACC-A) is 45 mg on the dry weight basis. The content of anthocyanins in 1 ml of the plant complex from
S. aucuparia (ACC-S) is 33 mg on dry weight basis. TGI – tumor growth index, MF – metastasis frequency, MII – metastasis inhibition
index.

Группа наблюдения, доза препарата 
(количество животных)

Observation group, drug dosage
(number of animals)

Масса опухоли
(Х ± m), г

Weight of tumo
(X ± m), g

ТРО, %
TGI, %

ЧМ, %
MF, %

Количество 
метастазов

(Х ± m)
Number of metastases

(Х ± m)

Площадь метастазов
(Х ± m), мм2

Area of metastases
(X ± m), mm2

ИИМ, %
MII, %

1. Контроль (n = 10)
1. Control (n = 10)

2.76 ± 0.45 – 100 9.10 ± 1.40 9.68 ± 3.85 –

2.Циклофосфан, 125 мг/кг (n = 10)
2. Cyclophosphamide, 125 mg/kg (n = 10)

2.09 ± 0.28 24.2 100 4.50 ± 0.72
1–2P < 0.01

0.56 ± 0.18
1–2P < 0.01

50.5

3.Циклофосфан, 125 мг/кг + АСК-А,
1 мл/кг (n = 10)
3. Cyclophosphamide, 125 mg/kg + ACC-A,
1 ml/kg (n = 10)

2.01 ± 0.44 27.1 70
2–3P < 0.01

3.78 ± 1.21 0.61 ± 0.35 70.9

4.Циклофосфан, 125 мг/кг + АСК-А,
5 мл/кг (n = 9)
4. Cyclophosphamide, 125 mg/kg + ACC-A,
5 ml/kg (n = 9)

3.00 ± 0.37 –8.9 68
2–4P < 0.01

2.20 ± 0.81
2–4P < 0.05

0.30 ± 0.8
2–4P < 0.05

83.6

5.Циклофосфан, 125 мг/кг + АСК-S,
1 мл/кг (n = 10)
5. Cyclophosphamide, 125 mg/kg + ACC-S,
1 ml/kg (n = 10)

2.85 ± 0.40 –3.3 10
2–5P < 0.01

0.20 ± 0.20
2–5P < 0.01

0.02 ± 0.01
2–5P < 0.01

99.8

6.Циклофосфан, 125 мг/кг + АСК-S,
5 мл/кг (n = 8)
6. Cyclophosphamide, 125 mg/kg + ACC-S,
5 ml/kg (n = 8)

2.04 ± 0.40 26.1 38
2–6P < 0.01

0.88 ± 0.52
2–6P < 0.05

0.06 ± 0.04
2–6P < 0.05

96.3
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При назначении АСК из S. aucuparia в дозе
1 мл/кг наблюдалось достоверное многократное
уменьшение количества метастазов в легких и их
площади, частота метастазирования снизилась до
10% против 100% (Р < 0.01) в группе мышей, ле-
ченных только цитостатиком. ИИМ в данной
группе достиг максимальных значений и соста-
вил 99.8%. Аналогичный эффект был получен в
группе животных, получавших антоциансодер-
жащий комплекс из S. aucuparia в дозе 5 мл/кг
совместно с антибластомным препаратом. Так, на-
блюдалось снижение количества метастазов в лег-
ких в 5.1 раза, а их площади – в 9.3 раза (Р < 0.05),
частота метастазирования составила 38% против
100% (Р < 0.01) в группе мышей, леченных только
цитостатиком (табл. 1).

Таким образом, исследование влияния анто-
циансодержащих комплексов на развитие рака
легкого-67 показало, что повышение антимета-
статического действия циклофосфана наблюда-
ется при совместном его использовании с АСК
как из плодов A. melanocarpa, так и из плодов
S. aucuparia.

В первую очередь, полученные эффекты могут
быть связаны с химическим составом раститель-
ных комплексов: содержанием фенольных соеди-
нений, прежде всего антоцианов [21, 23]. В лите-
ратуре имеются сведения об антиангиогенном
эффекте этих БАВ, механизм действия которых
опосредуется через подавление синтеза фактора
роста эндотелия сосудов (VEGF), стимулирую-
щего рост кровеносных сосудов, васкуляризацию
опухолей и их метастазирование, а также ингиби-
рование экспрессии рецептора VEGF в эндотели-
альных клетках [11].

Результаты количественного определения раз-
личных групп БАВ в изучаемых АСК доказывают,
что помимо антоцианов в состав этих раститель-
ных комплексов входят фенолокислоты, флавано-
иды, катехины, аскорбиновая кислота, которые
являются природными антиоксидантами [21, 23].
Известно, что цитостатическая терапия стимули-
рует образование свободных радикалов в иммуно-
компетентных клетках, приводя к запуску пере-
кисного окисления липидов, что вызывает гибель
этих клеток [25, 26]. В литературе встречаются экс-
периментальные и клинические данные, доказы-
вающие, что использование природных антиок-
сидантов совместно с цитостатиками может сни-
зить повреждающее действие противоопухолевых
препаратов на клетки иммунной системы, повы-
шая тем самым эффективность проводимого ле-
чения [27, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На мышах с раком легкого-67 показано, что

при совместном назначении антоциансодержа-
щих комплексов из плодов A. melanocarpa и
S. aucuparia с циклофосфаном наблюдается по-
вышение противометастатического действия ци-
тостатика. Возможно, что в реализации этого
фармакологического эффекта приоритетное ме-
сто занимают антоцианы, входящие в состав изу-
чаемых растительных комплексов.

Результаты проведенных экспериментов дока-
зывают перспективность дальнейшего углублен-
ного изучения антоциансодержащих комплек-
сов, полученных из плодов A. melanocarpa и
S. aucuparia, с целью создания на их основе пре-
паратов для повышения эффективности химио-
терапии злокачественных новообразований.
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Aronia melanocarpa and Sorbus aucuparia (Rosaceae) as a Promising Source
of Anthocyanin Complexes as an Add-On to Cyclophosphamide Therapy

O. Yu. Rybalkinaa, b, *, T. G. Razinaa, E. A. Safonovaa, E. A. Kiselevaa, A. V. Uliricha, V. Yu. Andreevab, 
N. V. Isaikinab, G. I. Kalinkinab, E. P. Zuevaa

aGoldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine, Tomsk National Research Medical Center,
Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

bSiberian State Medical University, Tomsk, Russia
*e-mail: olgatomsk87@gmail.com

Abstract—The effect of anthocyanin-containing complexes (ACC) obtained from Aronia melanocarpa (Michx.)
Elliott and Sorbus aucuparia L. (Rosaceae) on the effectiveness of chemotherapy in Lung cancer-67 mice was
studied. It has been shown that administration of the studied ACC as an add-on to cyclophosphamide therapy
increased antimetastatic effect of the cytostatic drug. The obtained results show the prospects of further in-depth
study of these plant complexes for developing on their basis new drugs that can increase the effectiveness of ma-
lignant chemotherapy.

Keywords: anthocyanins, Aronia melanocarpa, Sorbus aucuparia, lung cancer 67, chemotherapy
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