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ВВЕДЕНИЕ

Цитостатик флуороурацил (ФУ) уже свыше 40 
лет остается наиболее часто применяемым препа-
ратом в лечении больных раком органов желудоч-
но-кишечного тракта [1, 2]. Собственно 5-ФУ яв-
ляется предшественником активных метаболи-
тов (5-фторуридин, 5-фтор-УМФ, 5-фтор-УДФ, 
5-фтор-УТФ), которые и обеспечивают его противо-
опухолевое действие. Почками и печенью выводится 
10–20% ФУ в неизменном виде, а до 80% введенно-
го в организм ФУ катаболизирует фермент распада 
пиримидинов — дигидропиримидиндегидрогена-
за (ДПДГ) [3, 4]. Максимальная активность этого 
фермента отмечается в печени и лимфоцитах [4, 5].

В ряде исследований было показано наличие свя-
зи между активностью ДПДГ и чувствительностью 
опухолевых тканей к ФУ, а также системной ток-
сичностью препарата [6, 7]. У 3–5% населения гене-
тически детерминирована низкая активность этого 
фермента, что обусловливает возможность развития 
тяжелых побочных эффектов при введении ФУ [3]. 
С другой стороны, имеются данные, что для паци-
ентов с высокой активностью ДПДГ терапия 5-ФУ, 
вероятно, будет неэффективной [6, 8].С прогности-
ческой целью активность ДПДГ обычно определя-
ют в мононуклеарных клетках периферической кро-
ви. Предполагают, что активность фермента в моно-
нуклеарных клетках периферической крови прямо 
коррелирует с его активностью в печени [5, 9]. Ре-
зультаты некоторых исследований дают основания 
полагать, что такой подход эффективен для оценки 
риска развития проявлений токсичности препара-
та, но не позволяет предсказать чувствительность к 

нему опухолевых клеток, определяющим фактором 
которой является активность ДПДГ непосредствен-
но в опухоли [9, 10].

Целью исследования было сравнение показате-
лей фармакокинетики ФУ в опухолевой ткани же-
лудка и в смежной с опухолью нормальной, непо-
раженной стенке желудка.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалом для исследования служили образцы 
опухоли и смежных с ней тканей (без видимых при-
знаков опухолевого поражения или воспаления), 
изъятые во время операции у 16 больных (9 мужчин 
и 7 женщин в возрасте от 43 до 74 лет) раком желуд-
ка на разных стадиях заболевания (ТII–TIV). Ис-
следование было одобрено Комитетом по этике До-
нецкого национального медицинского университе-
та им. М. Горького.

Препарат ФУ вводили всем пациентам в дозе 
250 мг струйно в желудочно-сальниковую артерию 
за 2–60 мин до удаления опухоли. Образцы опухолей 
и смежной ткани массой 2–5 г хранили при -20° С. 
Для приготовления экстракта образцы гомогенизи-
ровали на холоде в фосфатном буфере (рН = 7,4) в 
соотношении масса образца/буфер 1:20 и центри-
фугировали при 3000 об/мин.

Для определения концентрации ФУ использовали 
модифицированную нами методику N. Christophidis 
[11], состоящую в двойной экстракции ФУ и даль-
нейшем измерении концентрации препарата мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ). К 1 мл гомогената тканей добавляли 
10 мл этилацетата, интенсивно встряхивали в тече-
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ние 90 с, затем центрифугировали 3 мин при 3000 об/
мин и отбирали верхний органический слой в про-
бирку с 1 мл щелочного буфера (0,6 мМ Na2HPO4 до-
водили до рН = 11,0 0,1 М раствором NaOH). Содер-
жимое пробирок снова интенсивно перемешивали и 
центрифугировали, как описано выше. Верхний ор-
ганический слой удаляли и добавляли к водной фазе 
10 мкл 1 М серной кислоты для нейтрализации среды.

Анализ полученных образцов проводили на хрома-
тографе Shimadzu (Япония) с УФ-детектором на об-
ратнофазовой колонке Ascentis С-18LC длиной 10 см. 
В качестве элюента использовали ацетатный буфер 
(рН = 4,5). При скорости потока 0,1 мл/мин время 
выхода ФУ составляло 5,2 мин. Площадь пиков опре-
деляли автоматически в программе Shimadzu Liquid 
Solution. Для расчета концентрации ФУ использова-
ли калибровочный график (коэффициент корреля-
ции R = 0,99 при р = 0,05), построенный по 5 различ-
ным концентрациям вещества (10–300 мкмоль/л) по-
сле вышеописанной подготовки проб.

Принцип метода определения активности ДПДГ 
состоит в оценке изменения оптической плотности 
при длине волны поглощения субстрата этого фер-
мента — НАДФН — при добавлении к раствору по-
следнего гомогената тканей. В кварцевую кювету 
толщиной 0,5 см помещали 0,25 мл 1 мМ НАДФН, 
0,25 мл раствора, содержащего MgCl2 (8 мМ) и ФУ 
(1 мМ), и 0,41 мл фосфатного буфера (рН = 7,4) с 
меркаптоэтанолом (1 мкМ). Содержимое кюветы 
нагревали до 40°С, после чего добавляли 0,05 мл 
гомогената и сразу проводили измерения на УФ-
спектрометре Specord-200 при длине волны 340 нм 
в течение 240 с с интервалом в 2 с. Расчет активно-
сти проводили по углу наклона линии тренда гра-
фика изменения оптической плотности НАДФН с 
учетом концентрации белка в гомогенате, которую 
измеряли по методу Лоури [12].

Обработку цифрового материала проводили в 
статистическом пакете Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В опухоли желудка концентрация ФУ экспонен-
циально уменьшается с увеличением времени по-
сле его введения (рис. 1 а). Коэффициент корре-
ляции для такой экспоненциальной зависимости 
составляет -0,74 при р = 0,01. Максимальная кон-
центрация препарата была отмечена в опухоли па-
циента, которому ФУ ввели за 2 мин до иссечения 
ткани, — 41,4 мкмоль/г ткани, а минимальная — 
0,33 мкмоль/г ткани при иссечении через 60 мин по-
сле введения препарата. Для нормальных, смежных 
с опухолевым узлом, тканей стенки желудка подоб-
ной зависимости не наблюдали (рис. 1 б). Концен-
трация ФУ в таких образцах не зависела от време-
ни после его введения (коэффициент корреляции 
R = 0,1 при р = 0,76).

Более того, корреляционный анализ не выявил 
статистически значимой связи между показателя-
ми концентрации цитостатика в опухолях и в смеж-

ных с ними, неизмененных тканях стенки желудка 
(R = 0,02 при р = 0,94).
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Рис. 1. Динамика концентрации ФУ в опухолевой (а) и 
нормальной (б) тканях стенки желудка с течением вре-
мени после введения препарата

Как и предполагалось, в опухолевой ткани на-
блюдали умеренную обратную корреляцию актив-
ности ДПДГ с концентрацией ФУ (R = -0,62 при 
р = 0,06), то есть уровень препарата пропорцио-
нально ниже у пациентов с высокой активностью 
ДПДГ (рис. 2 а). В смежной ткани статистически 
значимая связь между этими показателями отсут-
ствует (R = -0,30 при р = 0,46) (рис. 2 б).
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Рис. 2. Связь между активностью ДПДГ и концентраци-
ей ФУ в опухолевой (а) и нормальной (б) тканях желудка

В узлах опухолей показатель активности ДПДГ 
прямо связан со временем после введения ФУ 
(R = 0,59 при р = 0,07), что позволяет допустить 
стимулирующее влияние цитостатика на изучае-
мый фермент (рис. 3 а). В смежной ткани (рис. 3 б) 
такой зависимости не наблюдали (R = -0,32 при 
р = 0,4).
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Рис. 3. Связь между активностью ДПДГ в опухоли (а) и нор-
мальной ткани (б) желудка и временем после введения ФУ

Полученные данные свидетельствуют о прин-
ципиально различном характере фармакокинети-

ки ФУ в злокачественно трансформированных и в 
нормальных, смежных с опухолью тканях. Об этом 
же свидетельствует отсутствие статистически зна-
чимой связи между концентрацией ФУ в опухоли 
и смежной ткани у одного и того же пациента. Эти 
данные подтверждают известное мнение, что зло-
качественная трансформация сопровождается ра-
дикальными изменениями метаболического про-
филя опухолевых клеток [13, 14].

Обнаруженные особенности фармакокинетики 
ФУ в узле опухоли и в смежных тканях указывают, что 
характерные норме межиндивидуальные, генетиче-
ски детерминированные различия в активности фер-
ментов катаболизма ФУ (в частности ДПДГ) [15–17] 
исчезают в малигнизированных клетках. 

Закономерное экспоненциальное снижение кон-
центрации ФУ в опухоли при увеличении времени от 
его введения, вероятнее всего, объясняется преоб-
разованиями ФУ под действием ДПДГ и тимидин-
фосфорилазы/оротатфосфорибозилтрансферазы. 
В то же время в смежных с опухолью тканях такая 
тенденция не отслеживается, несмотря на замет-
ную активность фермента. Возможно, такая устой-
чивость ФУ связана с отсутствием другого субстра-
та ДПДГ — НАДФН — вследствие относительно 
низкой активности пентозофосфатного пути окис-
ления глюкозы в смежных с опухолью тканях [18].

Роль ДПДГ в катаболизме ФУ хорошо извест-
на [2, 4]. Однако в нашем исследовании статисти-
чески значимая (при р = 0,06) отрицательная кор-
реляционная связь между активностью фермента 
и концентрацией препарата обнаружена только в 
тканях опухолей. Более того, показано, что актив-
ность ДПДГ растет с увеличением времени от ин-
фузии препарата до иссечения узла, то есть време-
ни контакта препарата с опухолевой клеткой. Про-
демонстрированный эффект может быть вызван 
как экспрессией гена ДПДГ, так и влиянием ФУ 
на другие ферменты метаболизма [19].

Обнаруженные различия в метаболизме ФУ в 
опухоли и смежной ткани согласуются с результа-
тами японских исследователей, изучавших образцы 
биоптатов пациентов с раком кишечника. Они про-
демонстрировали обратную связь между концентра-
цией ФУ и активностью ДПДГ в опухоли и отсут-
ствие таковой в нормальной ткани. Ими же было 
показано, что уровень мРНК ДПДГ коррелирует с 
активностью ДПДГ только в опухолях, а в нормаль-
ной ткани такой статистической связи не обнаруже-
но [4]. Другие авторы утверждают, что связь между 
мРНК и активностью ДПДГ отсутствует как в нор-
мальной, так и в злокачественно трансформирован-
ной ткани [20].

Показанные особенности метаболизма ФУ в 
нормальной и опухолевой тканях могут свидетель-
ствовать о различиях в регуляции либо экспрессии, 
либо активности ДПДГ и других ферментов пи-
римидинового обмена и пентозофосфатного пути 
окисления глюкозы.
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Интенсивная пролиферация клеток при рако-
вом перерождении блокирует дифференциров-
ку, что обусловливает приобретение клетками об-
щих признаков, нивелирует характерные здоровым 
тканям индивидуальные особенности метаболиче-
ских механизмов. Известно, что белковые профи-
ли малигнизированных тканей у различных боль-
ных практически совпадают, в то время как меж-
ду нормальными тканями, из которых произошли 
эти злокачественные новообразования, есть суще-
ственные межиндивидуальные различия на белко-
вом уровне. Это свидетельствует о конвергенции в 
опухолях экспрессии белков, в том числе и фермен-
тов [13], что может объяснять показанную нами в уз-
лах аденокарциномы желудка закономерную (одно-
типную у разных пациентов) динамику концентра-
ции ФУ и ее согласованность с активностью ДПДГ.

В то же время полученные результаты ставят под 
сомнение обоснованность прогнозирования эффек-
тивности терапии ФУ на основе оценки активности 
ДПДГ в клетках периферической крови [6]. Такое про-
гнозирование может быть признано целесо образным 
при многочасовой внутривенной инфузии, когда пре-
парат длительное время циркулирует в кровотоке и ча-
стично утилизируется печеночной ДПДГ, активность 
которой коррелирует с таковой в мононуклеарных 
клетках периферической крови [5].

При целенаправленном введении данного препа-
рата, например, при его болюсной инъекции в же-
лудочно-сальниковую артерию больным раком же-
лудка обеспечиваются высокие концентрации ФУ в 
опухоли. В таком случае, как показано в настоящей 
работе, деградация препарата происходит по дру-
гим закономерностям, не характерным для смеж-
ных тканей и не зависящим от активности ДПДГ в 
клетках периферической крови.

ВЫВОДЫ

1. Параметры фармакокинетики ФУ в узлах аде-
нокарциномы желудка принципиально отличают-
ся от таковых в нормальных, немалигнизирован-
ных тканях желудка.

2. У разных больных скорость катаболизма ФУ 
в нормальных тканях отличается, в то время как 
распад препарата в опухолевой ткани происходит с 
примерно равной скоростью, что необходимо учи-
тывать при подборе схемы лечения пациента и спо-
соба введения препарата.
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THE FLUOROURACIL PHARMACOKINETICS 

IN TUMOR AND NORMAL TISSUES 

OF PATIENTS WITH GASTRIC 

ADENOCARCINOMA

M.A. Stashkevych, E.V. Khomutov, O.P. Shatova, 
A.V. Sidyuk, Y.A. Popovych, A.Y. Popovych, 

I.I. Zynkovych

Summary. A comparative study of the pharmacokine tics of 
fluorouracil (FU) in tumor and normal (non transformed) 
tissues in 16 patients with gastric adenocarcinoma was car-
ried out. In 2–60 min after intraarterial injection of FU sam-
ples of tumors and normal tissues were selected, and there 
was determined concentration of FU and dihydropyrimidine 
dehydrogenase (DPD) activity. It is established, that in the 
tumor tissue concentration of FU decreases exponentially 
with the increase of time after its introduction (R = -0,74 at 
p = 0.01). It is marked the moderate correlation activity of 
DPD with the concentration of FU (R = -0.62 for p = 0,06) 

and DPD activity with time after the introduction of FU 
(R = 0,59 for p = 0,07). At the same time in the adjacent 
normal tissue all the above links are not available. Thus, 
in the tumor tissue there is a lack of individual peculiar-
ities of the catabolism FU in different patients, which is 
not typical for normal, adjacent tissues.

Key words: fluorouracil, pharmacokinetics, 
dihydropyrimidine dehydrogenase, gastric cancer, 
tumor tissue, normal tissue. 
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