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Введение. Соединения, способные подавлять воспаление и модулировать противоопухолевый иммунный ответ, 
могут усиливать эффективность цитостатической терапии. В связи с этим особый интерес представляет стра-
тегия комбинированного применения 2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидина с препаратами классической 
химиотерапии.
Цель исследования – оценка влияния 2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидина в форме основания (СНК-
411) и в форме соли (СНК-578) в виде монотерапии или в комбинации с доксорубицином на торможение роста 
опухоли и продолжительность жизни животных на модели аденокарциномы толстой кишки АКАТОЛ у мышей.
Материалы и методы. Аденокарциному толстой кишки человека АКАТОЛ имплантировали самцам мышей линии 
BALB / c подкожно в область подмышечной впадины по 1 × 106 клеток. Со 2‑го по 15‑й день эксперимента жи-
вотным вводили СНК-411 per os (25 мг / кг), СНК-578 внутрибрюшинно (10 мг / кг), а также их комбинации с док-
сорубицином (5  мг / кг внутрибрюшинно на  2‑й и  4‑й дни). Группа монотерапии доксорубицином служила 
контролем сравнения. Критериями эффективности являлись торможение роста опухоли (ТРО) и увеличение 
продолжительности жизни.
Результаты. Монотерапия СНК-411 и СНК-578 показала высокую эффективность (ТРО ~74 % на 21‑й день). 
Доксорубицин показал схожую эффективность (ТРО 82 %), однако в этой группе была зафиксирована гибель 
2 из 12 животных. Комбинированная терапия превзошла монотерапию доксорубицином по показателю ТРО 
и не вызвала гибели животных. Увеличение продолжительности жизни в группах СНК-411 и СНК-578 состави-
ло 31 и 33 % соответственно.
Заключение. Основание СНК-411 и соль СНК-578 проявляют противоопухолевую активность самостоятельно 
и потенцируют действие доксорубицина, снижая его токсичность. Эти данные подтверждают ранее полученные 
результаты на моделях рака шейки матки РШМ-5 и эпидермоидной карциномы легкого Lewis.
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воопухолевая активность
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Background. Compounds capable of suppressing inflammation and modulating the antitumor immune response 
may enhance the effectiveness of cytostatic therapy. In this regard, the strategy of combined use of 2-isobutyl-
4,6‑dimethyl-5‑oxypyrimidine with classical chemotherapy drugs is of particular interest.
Aim. Evaluation of  2‑isobutyl-4,6‑dimethyl-5‑oxypyrimidine (base SNK-411 and salt SNK-578) per se or with 
doxorubicin on tumor growth inhibition and survival in the murine AKATOL colon adenocarcinoma model.
Materials and methods. Antitumor activity of 2‑isobutyl-4,6‑dimethyl-5‑oxypyrimidine was studied in tests on 
BALB / c mice using the AKATOL colon adenocarcinoma model. A standard graft of 1 × 106 AKATOL tumor cells was 
administered to each mouse. Starting on day 2, mice received treatment with SNK-578 (10 mg / kg, intraperitoneal) 
or SNK-411 per os (25 mg / kg) or their combinations with doxorubicin daily. A  positive control group received 
doxorubicin (5 mg / kg, intraperitoneal) on days 2 and 4. The  endpoints for assessing antitumor activity were 
the percentage of tumor growth inhibition (TGI) and increase in lifespan.
Results. Monotherapy with SNK-411 and SNK-578 showed high efficacy (TGI ~74 % on day 21). Doxorubicin showed 
similar efficacy (inhibition of  tumor growth 82 %), however, in  this group, the  death of  2 out of  12 animals was 
recorded. The  combination therapy surpassed the  monotherapy with doxorubicin in  terms of  tumor growth 
suppression and did not cause the death of animals. The increase in lifespan in the SNK-411 and SNK-578 groups 
was 31 and 33 %, respectively.
Conclusion. Base SNK-411 and salt SNK-578 show antitumor activity and synergize with doxorubicin, reducing its 
toxicity. These results corroborate earlier data from cervical cancer RSHM-5 and Lewis lung carcinoma models.
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Введение
Злокачественные новообразования продолжают 

оставаться одной из наиболее сложных медицинских 
проблем современности, что стимулирует активный 
поиск инновационных терапевтических стратегий. 
В этом контексте особый интерес представляют про-
изводные пиримидина – класс соединений с дока-
занной эффективностью против различных патоло-
гий, включая онкологические, неврологические 
и инфекционные заболевания [1].

Экспериментальные исследования продемон-
стрировали значительный противоопухолевый потен-
циал 2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидина. 
На моделях эпидермоидной карциномы легкого Lewis 
(LLC), рака шейки матки (РШМ-5) и аденокарциномы 
молочной железы Ca755 было установлено, что соль 
СНК-578 превосходит по активности аналог – основа-
ние СНК-411. При этом важным преимуществом яв-
ляется отсутствие токсичности при эффективных дозах 
по сравнению с доксорубицином [2–4].

Механизм действия 2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑
оксипиримидина не  ограничивается прямой цито-
токсичностью. В серии экспериментов подтверждено 
их комплексное влияние на регуляцию иммунного 
ответа, проявляющееся в  значительном снижении 
уровня ключевых провоспалительных и проаллерген-
ных цитокинов (интерлейкинов (ИЛ) 4, 5, 6, 10, 11, 
13, 17) в сыворотке крови экспериментальных жи-
вотных [5–7].

На модели LLC, меланомы В-16, а также после 
удаления первичного опухолевого узла LLC 2-изо

бутил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидин как  в  форме 
основания (СНК-411), так и в форме соли (СНК-578) 
оказывал выраженное антиметастатическое дейст
вие [2, 6, 8].

Согласно проведенным исследованиям, в меха-
низме плейотропного действия СНК 578 и СНК-411 
гармонично сочетаются противоопухолевая, проти-
вовоспалительная и  иммунотропная компонен-
ты [2–8].

Низкая токсичность (lethal dose, 50 % – средняя 
летальная доза >500 мг / кг) в сочетании с широким 
спектром фармакологической активности делает это 
соединение перспективным кандидатом для комби-
нированной терапии с классическими цитостатика-
ми [9, 10]. Комбинации цитостатиков с  2‑изобу-
тил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидином позволят 
одновременно воздействовать на несколько механиз-
мов патогенеза онкологических заболеваний, а также 
снизить частоту побочных эффектов.

Цель исследования  – оценка влияния 2‑изобу-
тил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидина в форме осно-
вания (СНК-411) и в форме соли (СНК-578) в виде 
монотерапии или в комбинации с доксорубицином 
на торможение роста опухоли и продолжительность 
жизни животных на модели аденокарциномы толстой 
кишки АКАТОЛ у мышей.

Материалы и методы
Для сравнительного анализа с ранее проведен-

ными экспериментами на других моделях солид-
ных опухолей данное исследование проведено 



83

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 2'2026  том 25    vol. 25

Оригинальные статьи | Original reports

по  стандартизированному нами протоколу, приве-
денному ниже.

Работа выполнена на  72 мышах-самцах линии 
BALB / c массой тела 20 г в возрасте 2 мес, полученных 
из филиала «Столбовая» Научного центра биомеди-
цинских технологий Федерального медико-биологи-
ческого агентства. Животных содержали в виварии 
Федерального исследовательского центра оригиналь-
ных и перспективных биомедицинских и фармацев-
тических технологий на стандартном сбалансирован-
ном брикетированном корме, со свободным доступом 
к пище и воде, при естественном освещении и тем-
пературе воздуха 20–21 ⁰С.

Для исследования противоопухолевой активности 
2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидина исполь-
зована экспериментальная модель аденокарциномы 
толстой кишки АКАТОЛ, которая была выбрана 
с  учетом спектра фармакологической активности 
2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидина и осо-
бенностей патогенеза колоректального рака (КРР) 
[5–7, 11]. Штамм АКАТОЛ получен из биоресурсной 
коллекции клеточных линий и первичных опухолей 
НИИ экспериментальной диагностики и  терапии 
опухолей НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Блохина. 
Взвесь опухолевых клеток аденокарциномы толстой 
кишки АКАТОЛ имплантировали всем мышам под-
кожно в область подмышечной впадины в дозе 0,1 мл 
раствора Хэнкса на особь. Стандартная прививочная 
доза составляла не менее 1 × 106 клеток на мышь, что 
проверялось на  счетчике клеток BIO-RAD TC-10 
(Automated Cell Counter, США). День подкожной 

прививки клеток опухолевого штамма считали 0‑м 
днем развития опухоли.

В  работе использовали фармацевтические суб-
станции СНК-411 (2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑окси-
пиримидин) и СНК-578 (гидрохлорид 2‑изобутил-4,6‑ 
диметил-5‑оксипиримидина), синтезированные 
в  отделе химии Федерального исследовательского 
центра оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и  фармацевтических технологий. В  качестве 
препарата сравнения использовали доксорубицина 
гидрохлорид (EBEWE PHARMA, Ges.m.b.H. Nfg. KG, 
Австрия), который растворяли в воде для инъекций 
и вводили 2‑кратно внутрибрюшинно в дозе 5 мг / кг 
на  2‑й день (через 48 ч после прививки опухоли) 
и 4‑й день развития опухоли. Малорастворимое в воде 
основание СНК-411 вводили per os в  1 % растворе 
крахмала в дозе 25 мг / кг в течение 14 дней (со 2‑го 
по 15‑й дни развития опухоли). Хорошо растворимый 
в воде гидрохлорид СНК-578 растворяли в воде для инъ
екций и вводили внутрибрюшинно в дозе 10 мг / кг в те-
чение 14 дней (со 2‑го по 15‑й дни развития опухоли).

Дозы, пути и режимы введения исследуемого со-
единения и комбинации выбраны на основании дан-
ных, полученных ранее [2–8].

Согласно методическим рекомендациям по до-
клиническому изучению противоопухолевой актив-
ности лекарственных средств [12] у животных-опухо-
леносителей исследуемых групп оценивали следующие 
параметры: торможение роста опухоли по  объему 
(ТРО) и увеличение продолжительности жизни (УПЖ) 
по  сравнению с  контролем. ТРО регистрировали 

Таблица 1. Дизайн эксперимента

Table 1. Design of experiment

Группа, n = 12 
Croup, n = 12

Доза, мг / кг 
Dose, mg / kg

Путь введения 
Route of administration

Режим введения (дни опыта) 
Administration regimen (day of experiment) 

Контроль 
Control

 –  –  – 

Доксорубицин 
Doxorubicin

5 Внутрибрюшинно 
Intraperitoneal

На 2‑й и 4‑й дни 
On 2nd and 4th day

Монотерапия СНК-411 
SNK-411 monotherapy

25 Per os 14 дней (со 2‑го по 15‑й) 
14 days (from 2nd to 15th) 

Монотерапия СНК-578 
SNK-578 monotherapy

10 Внутрибрюшинно 
Intraperitoneal

14 дней (со 2‑го по 15‑й) 
14 days (from 2nd to 15th) 

Комбинация СНК-411 + доксо-
рубицин 
Combination of SNK-411 and 
Doxorubicin

25 + 5 Per os + внутрибрюшинно 
Per os + intraperitoneal

СНК-411: 14 дней (со 2‑го по 15‑й) 
SNK-411: 14 days (from 2nd to 15th)
Доксорубицин: 2‑й и 4‑й день 

Doxorubicin: on 2nd and 4th day

Комбинация СНК-578 + доксо-
рубицин 
Combination of SNK-578 and 
Doxorubicin

10 + 5 Внутрибрюшинно (оба) 
Intraperitoneal (both) 

СНК-578: 14 дней (со 2‑го по 15‑й) 
SNK-578: 14 days (from 2nd to 15th)
Доксорубицин: 2‑й и 4‑й день 

Doxorubicin: on 2nd and 4th day
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на  9, 15, 21 и  28‑е сутки развития опухоли (7‑е 
и 14‑е сутки после окончания 2‑недельного введения 
исследуемых соединений). Так, ТРО (%) вычисляли 
по формуле

          ТРО = (V
контроля

 – V
опыта

) / V
контроля

 × 100 %,	 (1)

где V – объем опухоли на 9, 15, 21, 28‑й дни опыта.
Параметр УПЖ (%) рассчитывали по следующей 

формуле:

УПЖ = [(СПЖ
опыта

 – СПЖ
контроля

) / СПЖ
контроля

] × 

                                             × 100 %,	 (2)

где СПЖ – средняя продолжительность жизни, дни. 
Анализ выживаемости осуществляли также с исполь-
зованием метода Каплана–Майера [13].

Статистический анализ полученных данных про-
водили с  использованием программы Statistica 13. 
Результат выражали в виде среднего арифметическо-
го значения и  его стандартной ошибки, проверку 
данных на  нормальность распределения выборок 
выполняли по критерию Шапиро–Уилка. Статисти-
ческую обработку экспериментальных данных про-
водили с помощью критерия Maнна–Уитни, анализ 
статистических различий между кривыми выживае-
мости – посредством F-теста Кокса. Различия счи-
тали достоверными при p <0,05.

Результаты и обсуждение
В рамках эксперимента пероральное применение 

СНК-411 (25 мг / кг) на протяжении 14 дней проде-
монстрировало устойчивое подавление опухолевого 
роста. Ингибирование было статистически значимым 
во всех контрольных точках – на 9, 15, 21 и 28‑е сут-
ки, достигнув максимума на 21‑е сутки (ТРО – 74 %) 
и сохранив высокий уровень (ТРО – 67 %) к концу 
наблюдения (табл. 2).

Аналогичный противоопухолевый эффект зафик-
сировали при внутрибрюшинном введении 10 мг / кг 
СНК-578. Препарат показал высокую активность 
на поздних этапах развития новообразования с пиком 
эффективности (ТРО 74 %) на 21‑й день и снижением 
до 64 % ТРО к 28‑м суткам, что соответствовало резуль-
татам, полученным при его пероральном введении.

Препарат сравнения доксорубицин также про
явил выраженную цитостатическую активность (ТРО 
82 и 69 % на 21‑е и 28‑е сутки соответственно). Од-
нако применение препарата было сопряжено с выра-
женной системной токсичностью: животные стано-
вились малоподвижными, отказывались от  еды, 
что привело к летальному исходу у 2 из 12 животных 
в первые 10 дней эксперимента.

Важным результатом стало выявление усиления 
противоопухолевого эффекта при комбинировании 
2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидина в обеих 
формах с  доксорубицином. Комбинация СНК-411 
с  доксорубицином позволила достичь ТРО 93 % 

Таблица 2. Влияние СНК-411 и СНК-578, доксорубицина, а также комбинаций СНК-411 и СНК-578 с доксорубицином на рост аденокарци-
номы толстой кишки АКАТОЛ

Table 2. Effect of SNK-411, SNK-578, doxorubicin and their combinations with doxorubicin on growth of colon adenocarcinoma AKATOL

Группа, n = 12 
Group, n = 12

Торможение роста опухоли, % 
tumor growth inhibition, %

9‑й день 
day 9

15‑й день 
day 15

21‑й день 
day 21

28‑й день 
day 28

Доксорубицин внутрибрюшинно × 2 × 5 мг / кг 
Doxorubicin intraperitoneal × 2 × 5 mg / kg

98,8* 94,3* 81,7* 69,3*

CНК-411 per os × 14 × 25 мг / кг 
SNK-411 per os × 14 × 25 mg / kg

63,5* 75,8* 74,0* 67*

CНК-411 per os × 14 × 25 мг / кг + доксорубицин 
внутрибрюшинно × 2 × 5 мг / кг 
SNK-411 per os × 14 × 25 mg / kg + Doxorubicin intraperitoneal × 2 × 5 mg / kg

99,9* 92,3* 92,7* 65*

CНК-578 внутрибрюшинно × 14 × 10 мг / кг 
SNK-578 intraperitoneal × 14 × 10 mg / kg

34,0 73,5* 73,5* 64*

CНК-578 внутрибрюшинно × 14 × 10 мг / кг + доксорубицин 
внутрибрюшинно × 2 × 5 мг / кг 
SNK-578 intraperitoneal × 14 × 10 mg / kg + Doxorubicin intraperitoneal × 2 × 5 mg / kg

97,6* 94,7* 91,6* 83*

*p <0,05 в сравнении с контрольной группой по U-критерию Манна–Уитни. 
*p <0.05 vs control group Mann–Whithey U-test.
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на  21‑е сутки, а  комбинация с  СНК-578 – 92 %. 
На 28‑е сутки комбинация СНК-578 продемонстри-
ровала отдаленную эффективность (ТРО 83 %). 
При этом во всех группах комбинированной терапии 
отмечали полную сохранность поголовья животных 
на начальных этапах эксперимента.

Анализ выживаемости выявил, что монотерапия 
СНК-411 и СНК-578 увеличила продолжительность 
жизни животных на  31 и  33  % соответственно 
по сравнению с контрольной группой (табл. 3). Док-
сорубицин в режиме монотерапии не оказал значи-
мого влияния на  общую выживаемость. При  этом 
комбинация СНК-578 с доксорубицином позволила 
достичь УПЖ (15 %), что не отвечает критерию эф-
фективности [12].

Расчет медианы выживаемости по методу Капла-
на – Мейера (рис. 1) подтвердил эти данные: 60 дней 
в контроле против 66 и 72 дней для СНК-411 и СНК-
578 соответственно. Важно отметить, что комбини-
рованные схемы, несмотря на усиление противоопу-
холевого эффекта, оказали разнонаправленное 
влияние на медиану выживаемости: группа «СНК-411 
+ доксорубицин» продемонстрировала снижение 
до 53 дней, тогда как группа «СНК-578 + доксоруби-
цин» сохранила этот показатель на высоком уровне 
(70 дней). Это указывает на то, что 2‑изобутил-4,6‑ди-
метил-5‑оксипиримидин в обеих формах, хотя и не 
нивелировали полностью токсичность доксорубицина, 

Таблица 3. Влияние СНК-411, СНК-578 и их комбинаций с доксорубицином на выживаемость мышей с аденокарциномой толстой кишки 
АКАТОЛ

Table 3. Effect of SNK-411, SNK-578 and their combinations with doxorubicin on survival time of mice with adenocarcinoma AKATOL

Группа, n ≥10 
Groups, n ≥10

Средняя продолжительность 
жизни, дни 

Mean survival time, days

Увеличение 
продолжительности жизни, % 

Increase in survival time, %

Контроль 
Control

58,1  – 

Доксорубицин внутрибрюшинно × 2 × 5 мг / кг 
Doxorubicin intraperitoneal × 2 × 5 mg / kg

57,5 0

CНК-411 per os × 14 × 25 мг / кг 
SNK-411 per os × 14 × 25 mg / kg

76,3* 31

CНК-411 per os × 14 × 25 мг / кг + доксорубицин внутри-
брюшинно × 2 × 5 мг / кг 
SNK-411 per os × 14 × 25 mg / kg + doxorubicin intraperitoneal  
× 2 × 5 mg / kg

58 0

CНК-578 внутрибрюшинно 14 × 10 мг / кг 
SNK-578 intraperitoneal × 14 × 10 mg / kg

77,5* 33

CНК-578 внутрибрюшинно × 14 × 10 мг / кг + доксоруби-
цин внутрибрюшинно × 2 × 5 мг / кг 
SNK-578 intraperitoneal × 14 × 10 mg / kg + doxorubicin 
intraperitoneal × 2 × 5 mg / kg

67,3* 15

*p<0,05 по сравнению с контрольной группой по F-тесту Кокса. 
*p<0.05 vs control group Cox’s F-test.

Рис. 1. Влияние СНК-411, СНК-578 и их комбинаций с доксорубици-
ном на выживаемость мышей линии BALB / c с аденокарциномой тол-
стой кишки АКАТОЛ

Fig. 1. Effect of SNK-411, SNK-578 and their combinations with doxorubicin 
on survival of BALB / c mice with colon adenocarcinoma AKATOL
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но  предотвратил связанную с  ней раннюю гибель 
животных.

Среди онкологических заболеваний КРР зани-
мает третью позицию по распространенности в мире. 
В то же время показано, что процессам онкогенеза 
и прогрессирования аденокарциномы толстого ки-
шечника способствует Т2‑воспаление, опосредован-
ное такими провоспалительными Th2‑цитокинами 
(Т-хелперами 2‑го типа), как  плейотропный ИЛ-4 
и ИЛ-13, которые участвуют в патогенезе воспали-
тельных заболеваний кишечника [11, 14].

Экспериментальные исследования на ряде опу-
холевых моделей, включая LLC, РШМ-5, Ca755, 
а также на модели системной анафилаксии к оваль-
бумину, продемонстрировали, что  2‑изобутил-4,6‑
диметил-5‑оксипиримидин проявляет поливалент-
ную биологическую активность. Данное соединение 
обладает выраженным противоопухолевым, антиме-
тастатическим, противовоспалительным и противо-
аллергическим действиями [2–8]. Ключевым моле-
кулярным механизмом, лежащим в  основе столь 
широкого спектра эффектов, является способность 
2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑оксипиримидина моду-
лировать иммунный ответ. Это выражается в значи-
тельном подавлении сывороточной концентрации 
проонкогенных и  проаллергенных Th2‑цитокинов 
(ИЛ-4, -6, -13) и одновременной активации клеточ-
ного звена иммунитета, о чем свидетельствует увели-
чение популяций натуральных киллеров и цитоток-
сических Т-лимфоцитов [2–6, 15].

Важность роли Th2‑цитокинов в онкогенезе под-
тверждается исследованиями, которые выявили ас-
социацию между полиморфизмом в генах рецепторов 
интерлейкинов ИЛ-4 и ИЛ-13 и повышенным риском 
развития КРР [16, 17].

Полученные результаты соответствуют критериям 
отбора перспективных противоопухолевых средств, 
предусматривающим устойчивое торможение роста 
не  менее 3 различных солидных опухолей на  70 % 
и более с сохранением эффекта в течение 7 сут после 
окончания введения таких средств [11].

Ранее в  проведенных авторами исследованиях 
продемонстрированы значимые результаты по про-
тивоопухолевой активности СНК-578 на  моделях 
опухолей РШМ-5 и LLC [2, 3, 5, 6].

Заключение
Проведенный эксперимент указывает на проти-

воопухолевый эффект 2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑ок-
сипиримидина в форме основания (СНК‑411) и соли 
(СНК-578), соответствующий установленным кри-
териям эффективности: ТРО ≥70 % на 7‑й день после 
окончания введения препарата (УПЖ ≥25 %) [11]. 
При монотерапии СНК-578 в дозе 10 мг / кг внутри-
брюшинно на 7‑й день после окончания введения ТРО 
составило 73,5 % (УПЖ 33 %). При пероральном вве-
дении СНК-411 в дозе 25 мг / кг на 7‑й день после окон-
чания введения ТРО было 74 % (УПЖ – 31 %).

Настоящее исследование демонстрирует усиле-
ние противоопухолевого действия комбинации док-
сорубицина и 2‑изобутил-4,6‑диметил-5‑оксипири-
мидина в  форме основания и  соли в  сравнении 
с  монотерапией доксорубицином. Доксорубицин 
вызывал ТРО 81,7 % на  21‑е сутки эксперимента. 
При терапии комбинацией СНК-411 с доксоруби-
цином ТРО составило 93 % на 21‑е сутки, а при те-
рапии комбинацией СНК-578 с доксорубицином – 
92  %. Комбинации СНК-411 с  доксорубицином 
не приводили к УПЖ, соответствующему критерию 
эффективности.

Аденокарцинома толстой кишки АКАТОЛ стала 
3‑й солидной опухолью, при которой через 7 сут по-
сле окончания введения СНК-578 ТРО было боль-
ше 70 %.

Полученные значимые результаты по  противо
опухолевой активности 2‑изобутил-4,6‑диме-
тил-5‑оксипиримидина, а также по усилению проти-
воопухолевого эффекта при  его применении 
в комбинации с доксорубицином подтверждают пер-
спективность продолжения исследований и разра-
ботки соединений этого ряда в  качестве средства 
противоопухолевой терапии.
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