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Аннотация. Поиск малотоксичных препаратов с высокой терапевтической активностью остается ак-
туальной проблемой онкологии. Цель исследования – оценка действия пчелиного яда в сочетании с ги-
пертермией на содержание продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активность супероксид-
дисмутазы (СОД) в гомогенате печени крыс-опухоленосителей. Материалы и методы. В эксперименте 
использованы 135 крыс-самок линии Вистар (возраст 3 мес.). Группами сравнения (по 15 особей) были 
крысы-опухоленосители (контроль) и крысы (здоровые или опухоленосители), подвергнутые моновоздей-
ствиям гипертермии (42 или 43 °С), пчелиного яда, а также совокупному их действию. В качестве физиоло-
гической нормы изучены данные 15 интактных (здоровых) животных. Опухолевый процесс моделировал-
ся путем перевития штамма РС-1 в паховую область. Материалом исследования послужила ткань печени, 
извлеченная на 1, 7, 14-е сутки после терапевтических воздействий. Концентрации продуктов ПОЛ: дие-
новых (ДК), триеновых (ТК) конъюгатов и оснований Шиффа (ОШ) – оценивались путем спектрофото-
метрического анализа. Активность антиоксидантной системы устанавливалась по активности СОД, также 
методом спектрофотометрии. Результаты. При совместном использовании гипертермии 43 °С и пчелино-
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го яда на 14-е сутки последействия регистрировалось снижение концентраций ДК, ТК, ОШ в гомогенате 
печени крыс относительно данных контрольной группы до значений интактных животных. При совмест-
ном использовании гипертермии 42 °С и пчелиного яда уменьшение содержания ДК, ТК, ОШ было менее 
выражено. Моновоздействие гипертермии было неэффективно и сохраняло рост вышеуказанных показа-
телей, вызванный опухолевым процессом. Активность СОД в гомогенате печени крыс-опухоленосителей 
под сочетанным влиянием гипертермии и пчелиного яда повышалась на всех сроках наблюдения относи-
тельно интактной и контрольной групп, особенно при использовании гипертермии 43 °С. Таким образом, 
доказано положительное совместное действие гипертермии и пчелиного яда при онкопатологии, выражаю-
щееся в достоверном снижении содержания первичных и вторичных продуктов ПОЛ в гомогенате печени, 
а также в значительной активации антиоксидантной системы.   

Ключевые слова: комбинированная противоопухолевая терапия, лечебная гипертермия, пчелиный яд, 
альвеолярный рак печени, продукты перекисного окисления липидов, антиоксидантная система, суперок-
сиддисмутаза, гепатопротективный эффект 
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Abstract. The search for low-toxic drugs with high therapeutic activity remains a pressing issue in oncology. 
The purpose of the study is to analyze the effect of bee venom in combination with hyperthermia on the content 
of lipid peroxidation products (LPPs) and the activity of superoxide dismutase (SOD) in the liver homogenate 
of tumor-bearing rats. Materials and methods. The study involved 135 female Wistar rats (3 months old). The 
comparison groups (15 individuals each) included tumor-bearing rats (control group) and rats (healthy or tumor-
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bearing) exposed solely to hyperthermia (42 or 43 °C), and bee venom, as well as their combined effect. Data from  
15 intact (healthy) animals were studied as a physiological norm. The tumor process was modeled by transplanting 
the PC-1 strain into the inguinal region. The materials for the study were liver tissues extracted from rats on 
the 1st, 7th, and 14th days after therapeutic interventions. Concentrations of LPPs – diene conjugates (DC), triene 
conjugates (TC) and Schiff bases (SB) – were assessed spectrophotometrically. Antioxidant system activity was 
assessed by SOD activity, also determined spectrophotometrically. Results. With the combined effect of 43 °C 
hyperthermia and bee venom, a decrease in the concentrations of DC, TC, and SB in the rat liver homogenate 
was recorded on the 14th day after the interventions, reaching levels similar to those of intact animals, compared 
to the control group data. With the combined effect of 42 °C hyperthermia and bee venom, the decrease in 
DC, TC and SB levels was less pronounced. Hyperthermia alone was not effective and maintained the tumor-
induced increases in the parameters mentioned above. SOD activity in the liver homogenate of tumor-bearing 
rats exposed to the combined effect of hyperthermia and bee venom increased during all observation periods 
compared to the intact and control groups, particularly with 43 °C hyperthermia. Thus, the study demonstrates 
a positive combined effect of hyperthermia and bee venom in oncopathology, resulting in a significant reduction 
in the content of primary and secondary lipid peroxidation products in the liver homogenate, as well as a 
significant activation of the antioxidant system.

Keywords: combination antitumor therapy, therapeutic hyperthermia, bee venom, alveolar liver cancer, lipid 
peroxidation products, antioxidant system, superoxide dismutase, hepatoprotective effect
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Онкологические заболевания остаются од-
ними из наиболее неблагоприятных патоло-
гий, поскольку характеризуются выраженными 
сложностями диагностики и лечения, значи-
тельным влиянием на трудоспособность и ка-
чество жизни больных, низкими показателями 
продолжительности жизни пациентов [1, 2].  
Трудности лечения рака связаны со способно-
стью опухоли ускользать от иммунного ответа 
[3, 4]. Вследствие генетической нестабильности 
раковые клетки могут выработать резистент-
ность к проводимому лечению, более того, в 
некоторых случаях развивается множественная 
лекарственная устойчивость, даже к лекарствам, 
с которыми эти клетки не встречались прежде. 

В то же время показано, что опухолевые 
клетки избирательно термочувствительны (при 
повышении температуры тела до 42–45 °С) [5]. 
При тепловом воздействии опухолевая ткань 
перенасыщается собственными продуктами 

обмена, кислотами, в ней нарушаются системы 
регуляции, вследствие чего опухолевая клетка 
становится более восприимчивой к лучевой 
или химиотерапии [6]. Гипертермия, использу-
емая совместно с другими способами лечения, 
такими как химиотерапия и лучевая терапия, 
дает синергический эффект: при лучевой тера-
пии выступает как радиосенсибилизатор, при 
химиотерапии – как химиосенсибилизатор. 
Она подавляет восстановление поврежденных 
раковых клеток после химиотерапии или лу-
чевой терапии [4, 7, 8]. При этом по-прежнему 
актуальна проблема поиска малотоксичных 
препаратов с высокой терапевтической актив-
ностью. В качестве возможного компонента 
комбинированной схемы терапии с гипертер-
мией можно рассматривать пчелиный яд, ко-
торый оказывает противоопухолевое действие 
при онкозаболеваниях печени, легких, почек, 
простаты, мочевого пузыря, молочной железы  
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и крови [9]. Также пчелиный яд за счет содер-
жания мелиттина обладает антиоксидантными 
свойствами [10], что важно учитывать, посколь-
ку нарушение регуляции процессов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) наблюдается при 
злокачественном росте [11]. Активация ПОЛ 
нарушает проницаемость клеточной мембраны 
и в конечном итоге приводит к гибели клеток 
[12]. Взаимодействие активных форм кислоро-
да с полиненасыщенными жирными кислотами 
липидного слоя мембран повреждает структуру 
и ухудшает функциональное состояние клеток, 
снижая резистентность организма к опухолево-
му росту и оказывая неблагоприятное влияние 
на результаты лечения [13]. Кроме того, ис-
пользование химических и физических методов 
противоопухолевой терапии часто способствует 
увеличению интенсивности свободнорадикаль-
ных реакций в организме [14]. 

Важное место, занимаемое печенью в обме-
не веществ, делает ее причастной к функциям 
почти всех органов и систем [15]. При этом гепа-
тотоксичность сочетанного действия пчелиного 
яда и гипертермии при канцерогенезе, в основе 
которой лежит развитие окислительных реак-
ций и увеличение содержания активных форм 
кислорода, на сегодняшний день не изучена.  
В связи с этим целью исследования стала оцен-
ка действия пчелиного яда в сочетании с гипер-
термией на процессы ПОЛ и антиоксидантную 
активность в печени крыс-опухоленосителей. 

Материалы и методы. Исследование было 
выполнено на 135 крысах-самках (возраст  
3 мес.) линии Вистар с массой тела 180–200 г. 
Содержание животных и проводимые с ними 
манипуляции осуществляли в соответствии с 
рекомендациями, представленными в между-
народном документе “Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animals” (Вашингтон, 2011), 
и Правилами лабораторной практики в Рос-
сийской Федерации, утвержденными прика-
зом Минздрава России от 19 июня 2003 года 
№ 267. Работа одобрена локальным этическим 
комитетом института биологии и биомеди-
цины Национального исследовательского Ни-
жегородского государственного университета 

им. Н.И. Лобачевского (протокол от 5 сентября  
2023 года).

Были сформированы 9 групп крыс по 15 осо- 
бей в каждой: интактные (здоровые); контроль-
ные (опухоленосители); здоровые, подвергну-
тые воздействию пчелиного яда; здоровые, 
подвергнутые гипертермии 42 °С; здоровые, 
подвергнутые  гипертермии 43 °С; опухоле-
носители, подвергнутые гипертермии 42 °С; 
опухоленосители, подвергнутые гипертермии 
43 °С; опухоленосители, подвергнутые соче-
танному воздействию пчелиного яда и гипер-
термии 42 °С; опухоленосители, подвергнутые 
сочетанному воздействию пчелиного яда и ги-
пертермии 43 °С.

Для моделирования опухолевого процесса 
штамм PC-1 (30 %-я взвесь опухолевых клеток в 
растворе Хенкса) перевивали подкожно в пахо-
вую область в объеме 0,5 мл на животное, спустя 
28 сут животных вводили в эксперимент. В ра-
боте применяли раствор яда пчелы медоносной 
(Apis mellifera L.), полученный в Национальном 
исследовательском Нижегородском государ-
ственном университете им. Н.И. Лобачевского 
(в качестве растворителя использован физиоло-
гический раствор), в дозе 0,5 мг/кг массы тела 
животного при каждом воздействии. Терапию 
пчелиным ядом и гипертермией проводили в 
течение 7 сут. Пчелиный яд вводили внутри-
брюшинно за 15 мин до начала гипертермии. 
Сеансы гипертермии проводили в климатиче-
ской камере с автоматической стабилизацией 
температуры. Животных нагревали в течение 
15 мин до достижения ректальных темпера-
тур 42 или 43 °С. Ректальную температуру из-
меряли с помощью медицинского термометра 
ТПЭМ-1 (НПО «Медфизприбор», Россия). 
Материалом для исследования служила ткань 
печени крыс, извлеченная на 1, 7, 14-е сутки 
после терапии. Из тканей делали 10 %-й гомо-
генат и изучали изменения активности СОД и 
содержания продуктов ПОЛ. 

Для определения концентраций продук-
тов ПОЛ к 4,5 мл смеси изопропанола и геп-
тана (1:1) добавляли 0,5 мл гомогената печени. 
Встряхивали 15 мин и затем центрифугировали 
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10 мин при 5000 об/мин. Липидный экстракт 
отбирали в сухую чистую пробирку, к нему до-
бавляли 2,5 мл смеси изопропанола и гептана 
(3:7) и 1 мл 1 Н соляной кислоты, встряхивали 
содержимое и оставляли на 15 мин при 4 °С. 
Гептан сверху отбирали в отдельную чистую су-
хую пробирку. К оставшейся водно-спиртовой 
смеси добавляли 0,5 мл хлорида натрия, встря-
хивали и оставляли на 10 мин. Далее изопро-
панол отбирали в отдельную чистую пробирку. 
Контрольное измерение делали аналогичным 
образом, только вместо гомогената добавляли 
этилендиаминтетрауксусную кислоту.

Уровни диеновых (ДК) и триеновых (ТК) 
конъюгатов, оснований Шиффа (ОШ) уста-
навливали путем спектрофотометрического 
анализа [16] на спектрофотометре СФ-2000 
(ООО «ОКБ Спектр», Россия). Оценивали каж-
дую фазу против соответствующего контроля 
при длинах волн 220 нм (поглощение изолиро-
ванных двойных связей), 232 нм (поглощение 
ДК), 278 нм (поглощение ТК), 400 нм (поглоще-
ние ОШ) [17]. Содержание ДК, ТК, ОШ опре-
деляли по отношениям оптических плотностей 
Е232/Е220, Е278/Е220, Е400/Е220 соответственно и вы-
ражали в относительных единицах. 

Активность СОД выявляли по ингибирова-
нию образования продукта аутоокисления адре-
налина спектрофотометрически, измеряя опти-
ческую плотность при длине волны 347 нм [18].

Полученные результаты обрабатывали при 
помощи пакетов прикладных программ BioStat 
и Microsoft Excel методами одномерной стати-
стики. Данные представляли в виде среднего 
арифметического и ошибки среднего (М±m). 
Статистическую значимость различий средних 
значений определяли с использованием двух-
факторного дисперсионного анализа ANOVA 
с повторными измерениями (two-way repeated 
measures ANOVA) и апостериорного теста 
Тьюки для множественного сравнения между 
группами. Различия считали достоверными 
при уровне значимости p < 0,05.

Результаты. Применение гипертермии 42 °C  
у крыс-опухоленосителей вызывало увели-
чение концентрации ТК на 1-е и 7-е сутки, 

ДК – на 1-е и 14-е сутки эксперимента отно-
сительно значений интактных и контрольных 
крыс. Сочетанное действие пчелиного яда и 
гипертермии 42 °C определило увеличение 
концентрации ТК только на 7-е сутки, при со-
хранении в остальные сроки наблюдения при-
ближенного к значениям интактных животных 
содержания ДК и ТК, тогда как у крыс контроль-
ной группы на 1-е сутки регистрировался рост 
уровня ДК, а на 14-е сутки – содержания ТК 
относительно значений интактных крыс. Моно-
воздействия (пчелиного яда или гипертермии  
42 °C) на крыс без опухоли вызывали снижение 
концентрации ДК при повышении содержания 
ТК на 1-е сутки с последующим уменьшением 
по сравнению с контрольной группой (табл. 1).

При исследовании содержания ОШ у крыс 
контрольной группы регистрировался рост по-
казателя в 4–5 раз по сравнению с интактными 
крысами на протяжении всего эксперимента. 
Гипертермия 42 °C как у здоровых крыс, так 
и у крыс-опухоленосителей вызывала макси-
мальное увеличение показателя на 1-е сутки с 
превышением значений интактных животных в  
6–7 раз и контрольных – в 1,5–2 раза. При этом 
у здоровых крыс в дальнейшем регистриро-
валось снижение содержания ОШ, а у крыс-
опухоленосителей оно сохранялось повышен-
ным, сопоставимым с показателем на 1-е сутки 
исследования. Действие пчелиного яда опреде-
лило рост уровня ОШ у крыс-опухоленосителей 
по сравнению с интактными крысами, но менее 
выраженный, чем в контроле. Сочетанное дей-
ствие гипертермии 42 °C и пчелиного яда на 
крыс-опухоленосителей приводило к снижению 
показателя по сравнению с контролем, хотя он 
оставался повышенным относительно значений 
интактных животных (табл. 1).

В дальнейшем было проведено иссле-
дование с применением гипертермии 43 °C. 
Выявлен рост уровня ДК после воздействия 
гипертермии у здоровых животных на 1-е сут- 
ки по сравнению с интактными крысами и 
у крыс-опухоленосителей на 7-е и 14-е сут-
ки относительно значений интактных и кон-
трольных животных. Содержание ТК у крыс-
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опухоленосителей, подвергнутых гипертермии 
43 °C, возрастало на всех этапах исследования 
в 1,5–2 раза относительно значений интактных 
и контрольных животных, так же как и при мо-
новоздействии пчелиного яда, которое приво-
дило к повышению уровня ТК на 1–7-е сутки. 

Сочетанное применение гипертермии 43 °C и 
пчелиного яда не вызывало роста концентра-
ций ДК и ТК относительно значений интакт-
ных животных (табл. 2).

Уровень ОШ при сочетанном действии гипер-
термии 43 °C и пчелиного яда также сохранялся 

Таблица 1
Изменение содержания ДК, ТК и ОШ в тканях печени крыс под действием злокачественной опухоли,  

гипертермии 42 °C и/или пчелиного яда (М±m)
Changes in the content of diene conjugates, triene conjugates and Schiff bases  

in rat liver tissues exposed to malignant tumors, hyperthermia at 42 °C, and/or bee venom (М ± m)

Крысы Содержание, отн. ед.
ДК ТК ОШ

1-е сутки
Интактные (здоровые) 0,20±0,03 0,27±0,01 0,52±0,03
Контрольные (опухоленосители) 0,28±0,03* 0,30±0,02 2,30±0,03*
Здоровые, подвергнутые гипертермии 0,17±0,01 0,50±0,03* 3,12±0,14*
Здоровые, подвергнутые действию пчелиного яда 0,11±0,05* 0,73±0,06* 1,77±0,03*
Опухоленосители, подвергнутые действию 
пчелиного яда 0,08±0,11*# 0,52±0,02*# 0,84±0,02*#

Опухоленосители, подвергнутые гипертермии 0,32±0,08*# 0,55±0,02*# 3,50±0,20*#

Опухоленосители, подвергнутые действию 
гипертермии и пчелиного яда 0,23±0,03# 0,22±0,08*# 2,50±0,23*#

7-е сутки
Интактные (здоровые) 0,33±0,03 0,27±0,01 0,50±0,03
Контрольные (опухоленосители) 0,22±0,03* 0,20±0,02* 2,80±0,03*
Здоровые, подвергнутые гипертермии 0,17±0,02* 0,06±0,02* 1,99±0,11*
Здоровые, подвергнутые действию пчелиного яда 0,05±0,01* 0,73±0,05* 1,17±0,40*
Опухоленосители, подвергнутые действию 
пчелиного яда 0,04±0,01*# 0,06±0,05*# 1,11±0,05*#

Опухоленосители, подвергнутые гипертермии 0,30±0,04# 1,08±0,05*# 4,50±0,34*#

Опухоленосители, подвергнутые действию 
гипертермии и пчелиного яда 0,23±0,02* 0,48±0,12*# 1,60±0,21*#

14-е сутки
Интактные (здоровые) 0,20±0,03 0,27±0,01 0,54±0,03
Контрольные (опухоленосители) 0,22±0,03 0,29±0,02* 2,83±0,03*
Здоровые, подвергнутые гипертермии 0,18±0,04* 0,08±0,02* 1,13±0,30*
Здоровые, подвергнутые действию пчелиного яда 0,21±0,04 0,35±0,01* 1,00±0,22*
Опухоленосители, подвергнутые действию 
пчелиного яда 0,17±0,01*# 0,25±0,03*# 0,82±0,03*#

Опухоленосители, подвергнутые гипертермии 0,35±0,03*# 0,30±0,04* 3,30±0,50*#

Опухоленосители, подвергнутые действию 
гипертермии и пчелиного яда 0,21±0,05 0,19±0,04*# 1,73±0,03*#

Примечание. Здесь и далее отмечены статистически значимые различия (р < 0,05): * – по отношению к интакт-
ным крысам; # – по отношению к контрольным крысам.
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в пределах значений интактных крыс, тогда как 
моновоздействие гипертермии 43 °C на крыс-
опухоленосителей вызывало значительный рост 
показателя на 7-е и 14-е сутки по сравнению с 
данными интактных и контрольных крыс. При 
воздействии только пчелиного яда или гипертер-
мии 43 °C на крыс без опухоли происходило по-

вышение уровня ОШ на 1–7-е сутки относитель-
но значений интактных крыс (табл. 2).

Анализ активности СОД показал ее увели-
чение при действии пчелиного яда на здоровых 
животных по сравнению с интактными. Гипер-
термия 42 и 43 °С у крыс-опухоленосителей 
вызывала менее значимое повышение дан-

Таблица 2 
Изменение содержания ДК, ТК и ОШ в тканях печени крыс под действием злокачественной опухоли,  

гипертермии 43 °C и/или пчелиного яда (М±m) 
Changes in the content of diene conjugates, triene conjugates and Schiff bases  

in rat liver tissues exposed to malignant tumors, hyperthermia at 43 °C, and/or bee venom (М ± m)

Крысы Содержание, отн. ед.
ДК ТК ОШ

1-е сутки
Интактные (здоровые) 0,20±0,03 0,27±0,03 0,54±0,04
Контрольные (опухоленосители) 0,22±0,03 0,29±0,03 3,10±0,04*
Здоровые, подвергнутые гипертермии 0,40±0,01* 0,18±0,06* 1,12±0,01*
Здоровые, подвергнутые действию пчелиного яда 0,11±0,01* 0,73±0,05* 1,77±0,02*
Опухоленосители, подвергнутые действию 
пчелиного яда 0,15±0,01*# 0,53±0,05*# 0,90±0,02*#

Опухоленосители, подвергнутые гипертермии 0,22±0,03 0,55±0,02*# 0,57±0,06#

Опухоленосители, подвергнутые действию 
гипертермии и пчелиного яда 0,15±0,01*# 0,24±0,04*# 0,40±0,01#

7-е сутки
Интактные (здоровые) 0,22±0,03 0,24±0,03 0,44±0,04
Контрольные (опухоленосители) 0,23±0,03 0,30±0,03* 2,83±0,04*
Здоровые, подвергнутые гипертермии 0,25±0,01 0,18±0,04* 1,01±0,10*
Здоровые, подвергнутые действию пчелиного яда 0,05±0,02* 0,73±0,06* 1,17±0,10*
Опухоленосители, подвергнутые действию 
пчелиного яда 0,04±0,11*# 0,63±0,04*# 0,68±0,05*#

Опухоленосители, подвергнутые гипертермии 0,50±0,04*# 0,48±0,07*# 5,80±0,30*#

Опухоленосители, подвергнутые действию 
гипертермии и пчелиного яда 0,24±0,02 0,10±0,01*# 0,60±0,20#

14-е сутки
Интактные (здоровые) 0,22±0,01 0,17±0,03 0,50±0,04
Контрольные (опухоленосители) 0,24±0,03 0,31±0,03* 2,83±0,04*
Здоровые, подвергнутые гипертермии 0,17±0,04* 0,20±0,01  0,50±0,10
Здоровые, подвергнутые действию пчелиного яда 0,21±0,05 0,35±0,02* 1,65±0,04*
Опухоленосители, подвергнутые действию 
пчелиного яда 0,24±0,02*# 0,20±0,01*# 0,37±0,02*#

Опухоленосители, подвергнутые гипертермии 0,32±0,06*# 0,50±0,04*# 3,50±0,20*#

Опухоленосители, подвергнутые действию 
гипертермии и пчелиного яда 0,21±0,03# 0,16±0,03# 0,60±0,03#
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ного показателя по сравнению с действием 
пчелиного яда. Наиболее существенные из-
менения регистрировались при сочетанном 
действии пчелиного яда и гипертермии (42 или  
43 °С), что выражалось в росте показателя на 
всех этапах наблюдения относительно значе-
ний интактной группы (табл. 3 и 4).

Таким образом, в ходе эксперимента выяв-
лено снижение содержания продуктов ПОЛ в 
гомогенате печени животных-опухоленосите-
лей, подвергавшихся сочетанному действию 
гипертермии и пчелиного яда. При воздей-
ствии гипертермии 43 °С и пчелиного яда на 
14-е сутки регистрировалось снижение уров-

Таблица 3 
Изменение активности СОД в тканях печени крыс под действием злокачественной опухоли,  

гипертермии 42 °C и/или пчелиного яда (М±m)
Changes in the superoxide dismutase activity in rat liver tissues  

exposed to malignant tumors, hyperthermia 42 °C and/or bee venom (M±m)

Крысы
Активность СОД, %

1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки
Интактные (здоровые) 0,10±0,05 0,08±0,05 0,06±0,05
Контрольные (опухоленосители) 0,14±0,01 0,12±0,01 0,12±0,01
Здоровые, подвергнутые гипертермии 0,60±0,05* 0,53±0,03*    0,40±0,02*
Здоровые, подвергнутые действию пчелиного яда 1,92±0,11* 1,80±0,40* 0,50±0,04*
Опухоленосители, подвергнутые действию 
пчелиного яда 2,10±0,04*# 1,80±0,04*# 1,72±0,03*#

Опухоленосители, подвергнутые гипертермии 0,90±0,01 1,60±0,04*# 0,40±0,02*#

Опухоленосители, подвергнутые действию 
гипертермии и пчелиного яда 1,70±0,30* 1,50±0,30* 1,66±0,03*

Таблица 4 
Изменение активности СОД в тканях печени крыс под действием злокачественной опухоли,  

гипертермии 43 °C и/или пчелиного яда (М±m)
Changes in the superoxide dismutase activity in rat liver tissues  

exposed to malignant tumors, hyperthermia 43 ºC and/or bee venom (M ± m)

Крысы
Активность СОД, %

1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки
Интактные (здоровые) 0,10±0,05 0,07±0,05 0,08±0,05
Контрольные (опухоленосители) 0,13±0,01 0,22±0,01* 0,12±0,01
Здоровые, подвергнутые гипертермии 1,70±0,02* 0,90±0,10* 0,81±0,10*
Здоровые, подвергнутые действию 
пчелиного яда 1,52±0,01* 1,31±0,03* 0,94±0,03*

Опухоленосители, подвергнутые 
действию пчелиного яда 0,11±0,05*# 0,19±0,10*# 0,12±0,02*#

Опухоленосители, подвергнутые 
гипертермии 0,40±0,01*# 0,40±0,01*# 0,54±0,10*#

Опухоленосители, подвергнутые 
действию гипертермии и пчелиного яда 1,80±0,03* 1,56±0,08* 1,40±0,04*
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ней ДК, ТК, ОШ относительно значений кон-
трольной группы до значений интактных жи-
вотных. При действии гипертермии 42 °С и 
пчелиного яда уменьшение концентраций ДК, 
ТК, ОШ было менее выражено. Также установ-
лено, что активность СОД в гомогенате печени 
крыс-опухоленосителей повышалась под со-
вместным влиянием гипертермии и пчелиного 
яда, при этом больший эффект достигался при 
43 °С, чем при 42 °С.

Обсуждение. Выявленный нами рост содер-
жания первичных и вторичных продуктов ПОЛ 
в гомогенате печени крыс с перевитым штаммом 
РС-1 свидетельствует об усилении процессов ли-
попероксидации, что типично для опухолевого 
процесса. Известно, что в норме интенсификация 
цепных реакций свободнорадикального окис-
ления в организме купируется своевременным 
функциональным ответом со стороны системы 
антиоксидантной защиты [14, 16]. Патологиче-
ские последствия для метаболического фона воз-
никают прежде всего в случае неспособности эн-
догенной антиоксидантной системы обеспечить 
поддержание прооксидантно-антиоксидантного 
равновесия в границах физиологического опти-
мума, что в итоге приводит к катализации сво-
боднорадикальных реакций и генерации токсич-
ных продуктов пероксидации [19].

Анализ полученных результатов показал, 
что гипертермия неэффективна в качестве мо-
нотерапии рака печени, о чем свидетельствует 
смещение роста окислительного потенциала 
у крыс в сторону образования ТК и ОШ, ко-
торые характерны для высокой агрессивности 
опухоли и прогрессирования заболевания [20]. 
По всей видимости, это связано с нескольки-
ми факторами. В частности, при повышении 
температуры усиливается синтез белков те-
плового шока, которые играют важную роль в 
устойчивости раковых клеток к гипертермии. 
Белки HSP27, HSP70, HSP90 постоянно сверх-
экспрессируются в опухоли, HSP70 действует 
как эффективный ингибитор апоптоза [4, 7]. 
Гипертермия стимулирует агрессивное про-
оксидантное состояние в гепатоцитах крыс и 
мышей [21, 22]. Кроме того, повышение уров-

ней продуктов ПОЛ при действии гипертермии 
можно объяснить индукцией гибели раковых 
клеток. Продукты деградации липидов посту-
пают в печень, особенно при гипертермии от 
40 до 44 °C [7, 23]. При этом следует отметить, 
что воздействие гипертермии усиливало ПОЛ в 
группе здоровых крыс, что, вероятно, обуслов-
лено увеличением на фоне гипертермии кон-
центрации лабильного железа, приводящим к 
окислительному повреждению печени [23, 24].

Гипертермия и пчелиный яд вызывали ос-
лабление процессов липопероксидации и рост 
активности СОД. В литературе показано, что 
яд, выделенный из протеома железы медонос- 
ной пчелы, обладает высокой антиоксидант-
ной активностью благодаря наличию в своем  
составе антиоксидантных ферментов: суперок-
сиддисмутазы-1 (SOD1), глутатион-S-трансфе- 
разы сигма-1 (GSTS1), пероксиредоксина 2540 
(PXR2540) и изоформы A пероксидазы 1 (TPX1) 
[10, 15, 25]. Также апитоксин способствует уве-
личению активности СОД у животных. При вве-
дении пчелиного яда у них отмечается активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой сис- 
темы. Восстановление цитохрома Р450, происхо-
дящее при гидроксилировании в процессе синте-
за стероидных гормонов, в частности кортизола, 
сопровождается активацией кислорода. Образу-
ющийся при этом супероксидный анион-радикал 
индуцирует синтез фермента антиоксидантной 
системы защиты СОД [26]. 

Однако пчелиный яд как поликомпонентное 
соединение, вероятно, вызывает множествен-
ные реакции при канцерогенезе. Так, фермент 
фосфолипаза А2, содержащийся в пчелином 
яде, ингибирует апоптоз гепатоцитов у мышей, 
подавляя сигнальный каскад трансформирую-
щего фактора роста бета, который ответстве-
нен за пролиферацию раковых клеток [26]. 
Мелиттин как основной компонент пчелиного 
яда обладает различными противораковыми 
свойствами, включая сохранение клеточного 
цикла и ингибирование роста различных зло-
качественных клеток, и в дополнение к этому 
проявляет антибактериальную, противовос-
палительную и противовирусную активность 
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[27]. Мелиттин оказывает ингибирующее дей-
ствие на высвобождение провоспалительных 
цитокинов, участвующих в усилении перекис-
ного окисления [10]. Кроме мелиттина про-
тивовоспалительными свойствами обладают 
апамин, адолапин, МСД-пептид [28, 29]. Пче-
линый яд повышает уровень интерлейкина-10 
и снижает уровень фактора некроза опухоли 
альфа [18]. В свою очередь, гипертермия высту-
пает в роли химиосенсибилизатора: повышает 
поглощение пчелиного яда раковыми клетками 
за счет повреждения их мембраны [4, 8], увели-
чивает перфузию крови, поддерживающую вы-
сокие концентрации апитоксина [30–32], приво-
дит к усилению регуляции метаболизма, росту 
дренажа пчелиного яда в нормальных клетках 
[4, 30]. Таким образом, совместное использова-
ние гипертермии и пчелиного яда имеет поло-
жительное синергическое действие, что прояв-
ляется в ослаблении окислительных процессов и 
усилении антиоксидантной активности в печени 
животных-опухоленосителей. Полученные ре-
зультаты указывают на отсутствие гепатотоксич-
ности пчелиного яда в условиях гипертермии 
для крыс-опухоленосителей и позволяют реко-
мендовать сочетанное применение гипертермии 
и пчелиного яда в качестве возможной стратегии 
терапии онкологических заболеваний.

Сформулируем основные выводы исследо-
вания: 

1. Развитие злокачественного опухолевого 
процесса у крыс сопровождается значительной 
активацией ПОЛ в печени, о чем свидетель-
ствует рост содержания ДК, ТК и ОШ, а также 
умеренное повышение активности СОД. 

2. Гипертермия в качестве монотерапии опу-
холевого процесса не только не корригирует, но 
в ряде случаев даже усугубляет прооксидантный 
сдвиг у крыс-опухоленосителей, усиливая нако-
пление токсичных продуктов липопероксидации, 
что говорит о низкой эффективности данного ме-
тода лечения и его потенциальной гепатотоксич-
ности при изолированном использовании. 

3. Ключевым результатом работы является до-
казательство положительного совместного дей-
ствия гипертермии и пчелиного яда при онкопато-
логии, выражающегося в достоверном снижении 
содержания первичных и вторичных продуктов 
ПОЛ в гомогенате печени, а также в значительной 
активации антиоксидантной системы. Таким об-
разом, гепатопротективный эффект при данной 
схеме лечения достигается благодаря нормализа-
ции прооксидантно-антиоксидантного баланса в 
печени за счет подавления свободнорадикального 
окисления и стимуляции ферментативного звена 
антиоксидантной защиты.
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