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PHARMACOLOGICAL STUDY OF INNOVATIVE NATURAL 
COMPOUNDS ON THE INITIAL AND DRUG RESISTANT METASTASES 
 

Abstract. Metastases of Pliss lymphosarcoma (MPLS) both the original and its drug -resistant variants were 
more sensitive to alhidin (inguinal lymph node metastases did not develop, the duration of the life of animals 
increase bу 183% compared to control).  

In the treatment of rats with MPLS by Arglabin, severe collateral sensitiveness to this sesquiterpen is revealed. 
Original sensitiveness of MPLS to “GC” drugs remained the resistant prospidin and leukoephdin options (number of 
rats with metastases to the increase in life expectancy of 115% decreased up to 90%). Plant test drugs are more 
effective in relation to the inguinal lymph node metastases than the primary tumor. It is assumed that the basis of 
antimetastatic activity of herbal preparations is their immune- mediated humoral action. 

Keywords: Pliss lymphosarcoma, anticancer drugs, metastases. 
 
 

ƏОЖ 615.1.4 (175)  
 

Қ. Д. Рахимов, С. М. Адекенов 
 

Қазақстан Республикасы, Алматы, «ҚМҮББУ» АҚ 
«Фитохимия» халықаралық ғылыми-өндірістік холдингі АҚ, Қарағанды  

 

БАСТАПҚЫ ЖƏНЕ ТҰРАҚТЫ МЕТАСТАЗДАРҒА  
ТАБИҒИ ИННОВАЦИЯЛЫҚ ЗАТТАРДЫҢ  

ФАРМАКОЛОГИЯЛЫҚ ƏСЕРЛЕРІН ЗЕРТТЕУ 
 

Аннотация. Плисс лимфосаркомасы метастазының (ПЛСМ) бастапқы жəне дəріге тұрақты нұсқалары 
алхидинге сезімтал болды (шап лимфа түйіндерінде метастаздар анықталмады, бақылау тобымен салыстыр-
ғанда жануарлардың орташа өмір сүру ұзақтығы 183% жоғарылады). Рубомицинге тұрақты ПЛСМ бар 
егеуқұйрықтарды арглабинмен емдегенде аталған сесквитерпенге айқын жоғарғы коллатералды сезімталдық 
анықталды. Проспидинге, лейкоэфдинге тұрақты ПЛСМ «ГК» препаратының бастапқы сезімталдығы сақта-
лады (егеуқұйрықтардағы метастаз саны 90% төмендеді, өмір сүру ұзақтығы 115% жоғарылады). Зерттеліп 
жатқан өсімдік препараттары біріншілікті ісіктерге қарағанда шап лимфа түйіндеріндегі метастаздарға əсері 
жақсы. Өсімдік препараттарының метастазға қарсы белсенділігінің негізінде иммундық гуморалдық жүйе 
арқылы əсер көрсетеді. 

Түйін сөздер: Плисс лимфосаркомасы, қатерлі ісікке қарсы препараттар, метастаздар. 
 
Қатерлі ісіктердің фармакотерапиясының тиімділігі əлі жоғары емес. Олардың метастаз жəне 

рецидив беруі – ісіктерді дəрілік емдеудің нəтижесінің негізгі факторы болып табылады [2, 3, 5, 6]. 
Сондықтан метастаз беру жəне метастаздардың дəріге тұрақтылығына əсер ететін препа-

раттарды іздестіру өзекті мəселе.  
Осы бағытта біріншілік ісік түйіндерін жəне олардың метастаздарына ісікке қарсы əсер 

көрсететін əртүрлі заттарды зерттеу керек [8]. 
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Біріншілікті жəне метастаздық ісіктердің арасында сəулелі жəне химиофармакотерапиялық 
əсерге айырмашылық болады жəне осыған байланысты біріншілікті ісіктермен олардың жергілікті 
лимфа түйіндеріне метастаздарының салыстырмалы түрде зерттеуге қызығушылық туындауда. Ісік-
тердің таралу жолында анатомиялық түзілістердің ішінде бірінші тосқауыл болып табылады [8].  

Метастаз беру үрдісінде көбінесе, қанның жəне организм тіндерінің қан ұю жəне ұюға қарсы 
фактордың реттелу жүйесінің бұзылысы негізгі орын алады [1, 10, 14]. Осы сұрақты түсіндіру үшін 
антикогулянттарды (неодикумарин, синкумар жəне т.б.) жəне P-витаминді препараттар (кверцетин, 
рутин, эфедрин, лейкоэфдин, катехиндер жиынтығы) зерттелді. Осы қосылыстардың жануарлар-
дағы гематогенді жəне лимфогенді метастаздың дамуына əсері тексерілді [8].  

Тікелей жəне тікелей емес əсерлі антикоагулянттар цитостатиктердің ісікке қарсы əсерін 
төмендетуі мүмкін [12] немесе табиғи препараттардың тежеуші əсерін күшейтуі мүмкін, мысалы, 
лейкоэфдинді солармен бірге жануарлардағы қайта егілген ісік метастазына қарсы қолданығанда 
байқалады. Синкумар жəне лейкоэфдинді өкпе метастазында жəне Уокер карциносаркомасы жəне 
Плисс лимфосаркомасы бар егеуқұйрықтардың құйрығындағы біріншілікті ісік түйіндерінде қолда-
нылған. Бұл гематогендімен салыстырғанда ісік жасушалары лимфа жүйесінде органотропты, 
тромбопластикалық белсенділік көрсетеді. Антикоагулянттар фибрин тромбтарын ерітеді жəне ісік 
жасушаларын қанға шығарады жəне лейкоэфдин синкумармен бірге қолданғанда тежеуші əсер 
көрсетеді. Лейкоэфдин P-витаминдерімен бірге фибрин қабықшаларына əсер көрсетпеді жəне ісік 
жасушалары босап шықпады, антикоагулянттармен салыстырғанда лейкоэфдин гематогенді мета-
стаздарға айқын əсері жоқ. Керісінше, антикоагулянт синкумар қан айналымындағы Уокер карци-
носаркомасының ісік жасушаларына əсер көрсетті. Біріншілікті ошақтан Уокер карциносаркомасы 
жасушаларының диссиминациясын (таралуын) аз дəрежеде алдын алды (құйрығының терісінің 
астына еккенде). Басқа алыс ағзаларда осы жасушалардың тірілуі, əсіресе өкпеде кездесуі кедергі 
келтіретін əсері болған жоқ.  

Метастаздарға қарсы айқын тежеуші əсер паратрахеалды жəне перифериялық лимфа түйін-
дерінің табиғаты лимфоидты ісіктерінің (Плисс лимфосаркомасы) флаваноидты препараттар көр-
сетті (рутин, кверцетин, катехиндер жиынтығы, эфедрин, лейкоэфдин). Гематогенді метастаздар 
оған тұрақты болды.  

Соңғы кездері организмнің қорғаныштық жүйесін ескере отырып, ісіктердің метастаз беруінің 
əртүрлі кезеңдерінде [17] бірқатар зерттеушілер [10, 15] метастазбен күресу үшін кейбір өсімдіктен 
алынған бірқатар препараттарды ұсынып отыр (байкалдық томоғашөп, алтын тамыр, жолжелкен 
жəне т.б.). Стресске қарсы, гипотензивті, тонизирлеуші əсері бар бұл препараттар қайта егілген 
ісігі бар тышқандарда жəне егеуқұйрықтарда тəжірибеде цитостатиктердің метастазға қарсы əсерін 
күшейтті [1, 15, 19, 20].  

Əдебиеттердегі мəліметтер бойынша табиғи флавандардың лимфогенді метастаздардың сезім-
талдығын біз полифлавандардың (алхидин) 70/24х5, сесквитерпенді лактондардың туындылары-
ның (арглабин) 50/24х5, глициррет қышқылы туындыларының («ГК» препараты) 70/24х5 жаңа 
препараттарының арасынан (мөлшері (мг/кг)/интервал (4)х енгізу саны) дəріге тұрақты лимфогенді 
метастазы бар жануарларда, сондай-ақ біріншілікті ісігі бар егеуқұйрықтарда зерттелді.  

Табиғи препарат алхидинді, арглабинді, лейкоэфдинді (50/24х5), винка алкалоид винкристинді 
(0,6/96х2) (салыстырмалы түрде зерттеді) енгізгенде жануарларда 6-8 тəулікте қайта егілгеннен 
кейін бастапқы Плисс лимфосаркомасының шап түйіндеріндегі метастаздың (ПЛСМ) пайда болуы 
жəне 10-12 тəулікте оның дəріге тұрақтылығы пайда болды.  

Проспидинге тұрақты Плисс лимфосаркомасының метастазы (ПЛСМ) (құйрығының терісінің 
астына еккенде шап лимфа түйіндерінде пайда болған метастаз тіндері) бар егеуқұйрықтарды зерт-
теліп жатқан препараттармен емдегенде, айқын тежеуші əсерді алхидин жəне «ГК» препараттары 
көрсетті. Құйрығындағы ісік түйіндерінің даму жиілігі 10 жəне 20%, бақылау тобына қарсы 90%; 
шап лимфа түйіндеріне метастаз беру жиілігі алхидинмен емдегенде 10% дейін төмендеді, «ГК» 
препаратының əсерінен 80% бақылау тобына қарсы болды, бұл кезде орташа өмір сүру ұзақтығы 
115 жəне 183% құрады.  

Басқа препараттардың тиімділігі төмен болды. Аталған нұсқасына лейкоэфдинде айқаспалы 
тұрақтылық анықталды. ПЛСМ бастапқы нұсқасына препарат егеуқұйрықтардағы метастаз беру 
жиілігін 80% төмендетті, өмір сүру ұзақтығын 102% жоғарылатты.  
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Рубомицинге (47-49-генерациялар) тұрақты ПЛСМ арглабинмен емдегенде препаратқа колла-
тералды сезімталдық анықталды. Құйрығындағы ісіктің даму жиілігі 10% ғана болса, керісінше 
бақылауда (контроль) дəрі қабылдамаған егеуқұйрықтарда 80% көбейген. Аталған генерация ара-
лығында препараттар əсерімен шап лимфа түйіндеріне беретін метастаздар болмады, жануарлар-
дың өмір сүру ұзақтығы 208% жоғарылады.  

Метастаздардың алхидинге сезімталдығы рубомицинге, лейкоэфдинге (48-51 генерация) 
тұрақты ПЛСМ бар жануарларда сақталды, метастаз беру жиілігі 20% аспады, егеуқұйрықтардың 
өмір сүру ұзақтығы 107 ден 126% дейін жоғарылады.  

«ГК» препараттары ПЛСМ бар егеуқұйрықтарда бастапқы сезімталдығы сақталды, өмір сүру 
ұзақтығы 91 жəне 115% құрады. Рубомицинге тұрақты ПЛСМ «ГК» препараты айқаспалы тұрақ-
тылық дамыды, өмір сүру ұзақтығы 25% аспады. Сонымен, алынған мəліметтерді қорытындылай 
отырып, зерттелінген табиғи препараттар əртүрлі дəрілік тұрақтылығы бар егеуқұйрықтардағы шап 
лимфа түйіндерінде пайда болған метастаздың тиімділігі бірдей емес деуге болады. ПЛСМ бастап-
қы жəне дəріге тұрақты штамдарында (əсіресе, проспидинге) алхидинге сезімталдық анықталды. 
Арглабин, рубомицинге тұрақты ПЛСМ-ға коллатералды сезімталдық шақырады, басқа субштам-
дарда айқаспалы тұрақты. «ГК» препараты лейкоэфдинге тұрақты ПЛСМ бастапқы сезімталдығы 
сақталды жəне проспидинге тұрақты ПЛСМ жоғары əсер көрсетті. Лейкоэфдин проспидинге тұ-
рақты ПЛСМ айқаспалы тұрақытылық көрсетті, рубомицинге тұрақты ПЛСМ өзінің бастапқы 
сезімталдығы сақталды.  

Бастапқы жəне дəріге тұрақты ПЛСМ өсімдік препараттарымен емдегенде құйрығындағы 
біріншілікті ісікке қарағанда шап лимфа түйіндеріндегі метастазға əсері жоғары болды. Біздің мəлі-
меттеріміз əдебиеттермен [1] сəйкес келеді, біріншілікті ісіктерге қарағанда, метастаз фармако-
терапиясына жоғары белсенділік көрсетеді.  

Сонымен қатар, қазіргі кезде қатерлі ісіктердің метастазын жоюдың бір əдісі организмнің 
иммундық жүйесін ынталандыру жолы иммундық жүйе ісіктердің пайда болуына қарсы негізгі 
табиғи тосқауыл болып табылады [1, 9, 13, 16].  

Зерттеліп жатқан өсімдік препараттары гемопоэзге жəне иммунопоэзге ынталандырушы əсер 
көрсетті, жекелей жəне басқа цитостатиктермен бірге қосқанда, əсіресе, арглабин, рубомицинге 
тұрақты ПЛСМ-ға коллатералды (жоғары əсер) сезімталдық шақырды, сөйтіп рубомицинге дəрілік 
тұрақтылығын жойды, иммунологиялық көрсеткіштер (Е-РОК, НСТ, РГЗТ, РГА) жоғары болды.  

Метастаз беру үрдісі ісік жасушасының өзінің қасиетіне [1, 16, 20] олардың қан тамырмен 
жəне лимфа тамырларымен əрекеттесуі, қанның ұю жəне ұюға қарсы жүйесінің жағдайына, жергі-
лікті жəне алыс жердегі лимфа түйіндеріне, иммуногенездің қызметін реттеп тұратын нейрогу-
моралды механизмге байланысты.  

Осылардың барлығын ескере отырып, өсімдік препараттарының қалқанша безінің, стероидты 
гормондардың (кортизол, тестостерон, прогестерон) жəне гипофиздің фоллитропин гормонының 
(ФСГ) қызметіне əсерін зерттедік. Гормондардың көмегімен ісікке қарсы препараттардың уытты-
лығының жəне ісікке қарсы белсенділігінің корреляциясын анықтауға болады [1, 6, 8, 16]. Аргла-
бинмен, алхидинмен жəне басқа да өсімдік препараттарымен емдеу нəтижесінде олардың əсері 
иммундық гуморалдық жүйе арқылы болатынын анықтадық. Бұл əсер зерттеліп жатқан заттың 
метастазға қарсы белсенділігінің негізі болуы мүмкін. Қазіргі уақытта организмнің иммуноло-
гиялық реактивтілігін ынталандыру арқылы (иммуномодуляторлар) жанама түрде (опосредован-
ный) əсер ететін заттарды іздестіру кеңінен таралған [1, 16]. 

Сонымен, полифлавандарымен, сесквитерпенді лактондармен жəне глициррет қышқыл-
дарымен бастапқы жəне дəріге тұрақты Плисс лимфосаркомасы (ПЛСМ) метастазы бар жануар-
ларды емдегенде қолданылған препаратқа байланысты метастазға қарсы жəне иммунопоэзді 
ынталандырушы жоғары əсерлер анықталды.  

Алынған мəліметтер бойынша дəріге тұрақты метастаздарды белгілі цитостатиктермен бірге 
зерттеліп жатқан препараттарды қолданғанда біріктірілген əсер алуға болады.  
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ ИННОВАЦИОННЫХ ПРИРОДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ  

НА ИСХОДНЫЕ И ЛЕКАРСТВЕННО-РЕЗИСТЕНТНЫЕ МЕТАСТАЗЫ 
 

Аннотация. Метастазы лимфосаркомы Плисса (МЛСП) как исходного, так и их лекарственно резис-
тентных вариантов более чувствительными были к алхидину (метастазы в паховых лимфоузлах не разви-
вались, продолжительность жизни животных увеличивается на 183% в сравнении с контролем). При лечении 
арглабином крыс с МЛСП, резистентных к рубомицину, выявлена выраженная коллатеральная чувсвитель-
ность к данному сесквитерпену. К препарату «ГК» сохраняется исходная чувсвительность МЛСП, резистент-
ных к проспидину и лейкоэфдину вариантов (до 90% уменьшилось количество крыс с метастазами с увели-
чением продолжительности жизни их на 115%). Растительные испытуемые препараты более эффективны в 
отношении метастазов в паховых лимфоузлах, чем первичных опухолей. Предполагается, что в основе про-
тивометастатической активности растительных препаратов лежит их опосредованное иммуно-гуморальное 
действие. 

Ключевые слова: лимфосаркома Плисса, противоопухолевые препараты, метастазы. 
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