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ИНДУЦИРОВАННОГО ФОРМАЛИНОМ, НА РАЗВИТИЕ 
ОПУХОЛИ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ БЕЛЫХ 
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Целью работы стало изучение влияния хронического воспаления, индуцированного формалином, 
на развитие злокачественных опухолей в зоне, удаленной от очага воспаления, и продолжитель-
ность жизни белых беспородных крыс-опухоленосителей.
Эксперименты проводили на 29-ти белых беспородных половозрелых крысах-самцах, разделенных 
на 3 группы: контрольную, группу с введением воды и основную группу с введением формалина. 
Водный раствор формалина или воду в том же объеме вводили в область левого голеностопного 
сустава трижды до трансплантации карциномы Герена через 4 недели после первого введения. Оце-
нивали динамику размеров опухоли, продолжительность жизни животных, выраженность отека, со-
держание лейкоцитов в крови, общую двигательную активность (тест «Открытое поле»). При стати-
стическом анализе использовали программный пакет «Statistica 6», а также тест Крускала—Уоллиса 
и критерий Данна.
Введение формалина ускоряло рост опухоли у большинства животных. Несмотря на это, в 50% 
случаев наблюдалось увеличение продолжительности жизни по сравнению с максимальным пока-
зателем в контрольной группе. Гибель таких животных часто наступала при более значительных 
размерах опухоли, чем у крыс контрольной группы. Выявлены особенности воспалительной реак-
ции и динамики двигательной активности до формирования опухоли, характерные для животных, 
отличавшихся продолжительностью жизни. При введении воды отмечена сходная направленность 
изменений изученных показателей при меньшей выраженности воспалительной реакции и боли, 
чем при введении формалина. Обозначены возможные механизмы «устойчивости» организма к ро-
сту опухоли при развитии хронического воспаления. 
Впервые показано разнонаправленное влияние воспаления, индуцированного формалином, на опу-
холевый процесс: ускорение роста опухоли у большинства белых беспородных крыс-самцов при 
одновременном повышении продолжительности жизни у части таких животных и единичных слу-
чаях торможения роста опухоли. Открыт вопрос о механизмах «устойчивости» к росту опухоли при 
развитии воспаления. Результаты представляют интерес в связи с актуальностью вопроса о влиянии 
на онкогенез воспалительных патологий костно-мышечной системы.
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The work aimed to investigate the impact of chronic formalin-induced infl ammation on the remote malig-
nancy development and longevity in white outbred tumour-bearing rats.
Experiments were conducted with 29 white outbred mature male rats divided in three groups: a control, 
water-injection and main formalin-injection group. Aqueous formaldehyde or same water volume were 
injected into left ankle joint thrice prior to Guerin’s carcinoma transplantation, 4 weeks past the fi rst in-
jection. The tumour size dynamics, longevity, oedema severity, blood leucocyte count and overall motor 
activity were estimated with an Open Field test. Statistical analysis was performed with Statistica 6 using 
the Kruskal—Wallis and Dunn’s test criteria.
Formalin administration accelerated the tumour growth in most animals. Nevertheless, longevity increased 
relative to the control’s maximum in 50% cases. Lethality in such cases was often registered with larger 
tumours relative to the control group. The pre-tumour traits of infl ammatory response and motor dynamics 
in longer-lived animals have been revealed. A similar trend was registered in water administration trials at 
a less pronounced infl ammatory and algetic response relative to the formalin trials. Putative chronic infl am-
mation-associated mechanisms of anti-tumour resistance have been proposed. 
A multidirectional effect of formalin-induced infl ammation on tumourigenesis is shown for the fi rst time: a 
prevailing tumour growth acceleration at higher longevity with seldom tumour inhibition cases in white out-
bred male rats. The mechanisms of infl ammation-associated anti-tumour resistance require further research. 
The results relate to the known effect of musculoskeletal infl ammatory conditions on tumourige nesis.
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Введение
Известно о влиянии воспалительного 

процесса на формирование «опухолевого 
поля», инициирующего злокачественный 
процесс [13]. Показана важная роль про-
воспалительных цитокинов в нарушении 
механизмов иммунного надзора, связанном 
с образованием пула опухолеассоциирован-
ных макрофагов вследствие изменения по-

ляризации этих клеток и проопухолевой пе-
рестройки их активности [3, 13]. Известно 
о снижении эффективности противоопухо-
левой химиотерапии и сокращении продол-
жительности жизни онкологических боль-
ных при воспалении, обусловленном самим 
опухолевым процессом [15]. В то же время 
недостаточно изучено влияние на злокаче-
ственный рост воспалительного процесса, 
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локализованного вне зоны развития ново-
образования, а также не связанного с опухо-
лью системного воспаления, характерного 
для возрастных патологий костно-мышеч-
ной системы. Нуждается в выяснении во-
прос о роли хронической боли как ведущего 
клинического проявления генерализован-
ных воспалительных процессов в костно-
мышечной системе (воспалительная боль) 
[16]. Только в последние годы появились 
сведения об изменении течения злокачест-
венного процесса при развитии выражен-
ной хронической боли нейрогенного про-
исхождения [2]. Параллелизм возрастного 
увеличения частоты возникновения зло-
качественных опухолей и развития воспа-
лительных процессов в костно-мышечной 
системе [6] определяет целесообразность 
исследования особенностей роста опухо-
лей при формировании воспалительного 
синдрома.
Важный аспект рассматриваемой пробле-

мы связан с индивидуальными особенно-
стями регуляторных процессов различного 
уровня, которые могут модифицировать 
влияние эндогенных факторов на развитие 
опухоли у разных людей и животных [10, 
17]. Это определяет целесообразность про-
ведения ряда этапов исследований на бес-
породных животных, более близких к че-
ловеческой популяции по генетическому 
разнообразию и диапазону индивидуаль-
ных реакций по сравнению с линейными 
животными.
В литературе практически отсутствуют 

сведения об особенностях опухолевого ро-
ста и состояния животных-опухоленосите-
лей при воспроизведении какой-либо моде-
ли воспалительного процесса и хронической 
воспалительной боли. Известно, что с помо-
щью формалина, вводимого в разных режи-
мах в апоневрозы или полость суставов ко-
нечностей лабораторных животных, можно 
получить экспериментальные модели острой 
и хронической воспалительной боли, воспа-
лительного процесса, аналогичного артри-

ту [4]. Так, в случае двукратной инъекции 
2–5% р-ра формалина в объеме 0,1–0,2 мл 
с интервалом в 24 ч в суставной апоневроз 
задней конечности крыс или мышей после-
довательно возникают фазы острой и тони-
ческой боли, развивается выраженный отек 
конечности. Перечисленные события имеют 
динамику острого процесса и укладыва-
ются в интервал в 96 ч. По окончании ука-
занного интервала в течение 4–4,5 недель 
происходит хронизация воспалительного 
процесса с формированием хронической 
боли и развитием структурных нарушений 
в зоне инъекций формалина, вплоть до нео-
братимой деформации стоп и полной потери 
фаланг [4].

Целью исследования стало изучение 
влияния хронического воспаления, индуци-
рованного формалином, на развитие пере-
вивных злокачественных опухолей в зоне, 
удаленной от очага воспаления, и продол-
жительность жизни белых беспородных 
крыс-опухоленосителей.

Материалы и методы
При проведении экспериментов соблю-

дали международные правила биоэтики. 
В эксперименте использовали 29 белых 
беспородных крыс-самцов массой 270–
350 г, полученных из филиала «Андреевка» 
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России 
(Московская обл.). Возраст животных к на-
чалу эксперимента составлял 5–5,5 мес. 
В основную группу вошли 16 животных, 
получавших инъекции водного р-ра фор-
малина. 7 самцов составили группу живот-
ных, которым вводили только воду в том же 
объеме и в те же сроки, что и р-р формали-
на в основной группе. Контрольная группа 
включала 6 крыс, не подвергавшихся допол-
нительным воздействиям, которым затем 
в те же сроки, что и животным остальных 
двух групп, трансплантировали опухоль. 
Крыс содержали в стандартных условиях 
вивария для конвенциональных животных.
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За 4 недели до трансплантации опухоли 
крысам основной группы в область голе-
ностопного сустава слева, дважды с интер-
валом в 48 ч, вводили 0,2 мл 2% водного 
р-ра формалина [4]. Для разведения фор-
малина и контрольных инъекций исполь-
зовали ампулированную воду. Третий раз 
введение повторяли через 4 недели, нака-
нуне перевивки опухоли. Выраженность 
отека определяли по толщине конечности, 
измеряемой штангенциркулем с цифровым 
отсчетным устройством ЩЦЦ.01.001 ПС. 
Измерения проводили 4 раза в течение 
10-ти дней после первого введения фор-
малина или воды, начиная с первых суток, 
а также 4 раза в течение 10-ти дней после 
третьего введения, на начальном этапе 
формирования опухоли — всего 8 изме-
рений. Для оценки выраженности отека 
вычисляли изменение толщины конечно-
сти (d) относительно значений показателя 
на предыдущем этапе — Δ%=(dn–dn-1)/dn-1. 
Как известно, увеличение объема конечно-
стей при пятидневном наблюдении после 
введения формалина приобретает устойчи-
вый характер, и на 5–6 день наблюдается 
повторное увеличение размеров конечно-
сти («вторая волна») [4]. Для дополнитель-
ной оценки выраженности воспалительной 
реакции исходно, через 5–6 дней после 
первого введения формалина, перед треть-
им введением формалина (накануне транс-
плантации опухоли) и через 5–6 дней после 
него на гемоанализаторе «Exigo EOS vet» 
(Boule Medical, Швеция) определяли об-
щее содержание лейкоцитов в крови. Забор 
крови осуществляли при ручной фиксации 
животного из подкожной вены, располо-
женной на медиальной поверхности бедра.
Для оценки состояния животных в стрес-

согенных условиях по двигательному ком-
поненту эмоциональной реактивности 
применяли тест «Открытое поле», позво-
ляющий определять общую двигательную 
активность животных, отражающую их 
типологические особенности и стрессо-

устойчивость [11]. Для этого использо-
вали компьютеризированную установку 
«Открытое поле» TS0501 типа «ринг» 
(OOO «HПK Oткрытая нayка», Московская 
обл.). Различные элементы двигательной 
активности фиксировали в течение 5-ти 
мин. Оценивали горизонтальную и верти-
кальную двигательную активность в целом, 
вычисляя показатель общей двигательной 
активности (ОДА) животных по форму-
ле: ОДА=ПКц+ПК2/3+ПКп+Со+Сб/о, где 
ПКц — число пересечений квадратов 
в центре; ПК2/3 — число пересечений 
квадратов во второй трети площади поля, 
ПКп — число пересечений квадратов 
на периферии, Со — число стоек с опорой 
на стену, Сб/о — число стоек без опоры 
на стену. При этом определяемые до нача-
ла эксперимента значения ОДА учитывали 
при распределении животных по группам 
для обеспечения межгруппового сходства 
в относительном числе крыс с «высокими», 
«умеренными» и «низкими» значениями 
показателя ОДА.
В качестве трансплантируемой опу-

холи использовали карциному Герена. 
Перевивку опухоли осуществляли по обще-
принятой методике [13]. Взвесь опухолевых 
клеток в физ. р-ре (1:2) в объеме 0,5 мл вво-
дили в заднебоковую поверхность спины. 
В дальнейшем 2–3 раза в неделю оценива-
ли динамику размеров опухолей, вычисляя 
их объем по формуле Шрека для эллипсо-
идов: а∙b∙c∙π/6, где a, b и c — максималь-
ные линейные размеры опухоли в трех 
взаимно перпендикулярных плоскостях. 
Для измерения линейных размеров опухо-
ли так же, как и для определения толщины 
конечности, использовали штангенцир-
куль ЩЦЦ.01.001 ПС. Продолжительность 
жизни (ПЖ) крыс определяли с момента 
трансплантации опухоли.
Эксперимент продолжался более 

2,5 мес. — с первых инъекций формали-
на и воды до гибели последнего животно-
го-опухоленосителя. При статистической 
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обработке полученных результатов ис-
пользовали стандартный пакет программ 
«Statistica 6». Определяли характеристи-
ки распределения изученных показателей 
(размах, медиана, коэффициенты вариа-
ции, показатели ассимметрии и эксцесса, 
χ2 критерий согласия Пирсона), средние 
значения показателей с ошибкой сред-
него, доли (%). Использовали критерий 
Вилкоксона—Манна—Уитни, непарамет-
ри ческий тест Крускала—Уоллиса для трех 
групп с последующим попарным сравне-
нием выборок с помощью критерия Данна 
[1]. Для связанных выборок использовали 
Z-критерий знаков. Статистически значи-
мые отличия показателей, выраженных 
в процентах, от значений в контрольной 
группе выявляли с помощью варианта 
t-критерия для сравнения долей [5].

Результаты и их обсуждение
Как уже было отмечено, особенности 

воспалительной реакции и изменение по-
казателя ОДА изучали до перевивки опухо-
ли и на начальном этапе её формирования 
(10 дней). Исследование на более поздних 
этапах было менее информативным, по-
скольку закономерно возникала зависи-
мость двигательной активности животных 
также и от размеров карциномы. Оценка 
показателя ОДА до начала эксперимента 
позволила выделить условные диапазоны 
«низкой» (15–30), «средней» (40–80) и «вы-
сокой» (90–110) двигательной активности, 
наличие которых учитывали при распре-
делении животных по группам. При этом 
не менее половины крыс исследованных 
групп исходно демонстрировали «сред-
нюю» ОДА. Так, в группе с введением 
формалина число таких особей составило 
56% (9 из 16-ти). В целом количество жи-
вотных с «высоким» и «низким» фоновым 
показателем ОДА было, соответственно, 
в 2 и 3,5 раза ниже, чем количество крыс 
со «средними» значениями данного пока-
зателя.

Введение 2% водного р-ра формалина 
и воды для инъекций, как правило, вы-
зывало отек конечности в зоне введения. 
При анализе показателя Δ%, характеризо-
вавшего изменение толщины конечности 
относительно предыдущего измерения, 
была определена область всех его значе-
ний, границами которой служили 2 и 90%. 
В пределах данной области были выде-
лены 3 диапазона, условно соответство-
вавшие «слабой» (2–30%), «умеренной» 
(35–60%) и «выраженной» (65–90%) вос-
палительной реакции, отражавших степень 
изменения величины отека. Было отмечено, 
что при введении воды преобладала «сла-
бая» реакция, отмеченная в 57% случаев, 
тогда как у животных, получавших фор-
малин, «слабая» воспалительная реакция 
наблюдалась в 2,4 раза реже — только 
в 24% случаев (p<0,01). Относительное 
число случаев развития «выраженной» ре-
акции — 5 и 11% соответственно, при вве-
дении воды и формалина. Случаи развития 
«умеренной» реакции составили, соответ-
ственно, 38 и 64%. Таким образом, даже 
введение воды в 43% случаев приводило 
к «умеренной» и «выраженной» воспали-
тельной реакции, оценивавшейся по нара-
станию отека в зоне введения.
В отличие от крыс, получавших инъек-

ции воды, у большинства животных ос-
новной группы с введением формалина 
через 3 недели после первых двух инъек-
ций было отмечено значительное, в 2–6 раз, 
уменьшение показателя ОДА по сравнению 
с его исходными значениями (Z-критерий, 
p<0,05; критерий Вилкоксона—Манна—
Уитни, p<0,01). При этом не наблюдалось 
заметной связи между степенью снижения 
значений ОДА и диапазоном, которому 
соответствовал показатель до начала экс-
перимента. Существенное преобладание 
межгруппового различия в изменении по-
казателя ОДА над разницей между сравни-
ваемыми группами по выраженности отека 
могло указывать на развитие хронической 
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боли, усугубляющей негативное влияние 
формалина на состояние эксперименталь-
ных животных по сравнению с эффектами, 
производимыми введением воды.
В то же время результаты анализа дина-

мики размеров опухоли, перевитой спустя 
4 недели после начала эксперимента, сви-
детельствовали о сходном характере влия-
ния инъекций формалина и воды, на разви-
тие карциномы Герена (табл. 1).
Как видно из табл. 1, в течение пер-

вых двух недель после трансплантации 
не наблюдалось статистически значимых 
межгрупповых различий в объеме опухо-
ли. Первые случаи гибели крыс во всех 
исследованных группах были отмечены 
уже через 3 недели после трансплантации 
карциномы Герена, также при отсутствии 
статистически значимых различий между 
группами по величине опухоли. Объемы 
опухоли накануне гибели первых живот-
ных составили 25,8 см 3 в контрольной 
группе, 30,6 см 3 — в группе с введением 
воды, 37,9 и 40,6 см 3 — в группе с введе-
нием формалина. Через 4 недели после 
трансплантации карциномы Герена карти-
на изменилась: средние размеры опухоли 
в группах с введением воды или формалина 
заметно (в 1,4 и 1,5 раза соответственно) 
превысили этот показатель в контроль-
ной группе животных (табл. 1). Оценка 
межгрупповых различий с помощью теста 
Крускала—Уокера и критерия Данна выя-
вила статистическую значимость отличий 
от значений в контрольной группе только 
для показателей животных, получавших 
формалин. После пятой недели со дня 

трансплантации опухоли была заметна 
вполне четкая разница между контрольной 
и двумя другими группами (p<0,05), свиде-
тельствовавшая об ускорении темпов роста 
карциномы Герена под влиянием формали-
на и воды. При этом средние размеры опу-
холи у крыс двух указанных групп не раз-
личались (табл. 1). К рассматриваемому 
моменту относительное число павших 
животных в контрольной группе, группах 
с введением воды и формалина составило, 
соответственно, 50, 28 и 50%. Необходимо 
отметить единственный случай более мед-
ленного, чем в контрольной группе, роста 
опухоли у животного из группы крыс с вве-
дением формалина. Так, через 5 недель 
после трансплантации карциномы Герена 
объем опухоли у этого самца достиг значе-
ния 31,5 см 3, тогда как минимальный пока-
затель в контрольной группе на этом этапе 
был равен 78,7 см 3. Таким образом, мож-
но говорить о торможении роста опухоли 
не менее чем в 2,5 раза.
Итоговые показатели, отражающие осо-

бенности опухолевого роста у крыс иссле-
дованных групп, представлены в табл. 2. 
Результаты анализа объема опухоли на-
кануне гибели животных разных групп 
свидетельствовали о неоднородности вы-
борок (коэффициенты вариации — более 
33%) и отличии распределения показателя 
в каждой из групп от нормального распре-
деления (табл. 2). Как видно из табл. 2, 
введение воды и формалина вызывало 
неоднозначный эффект у исследованных 
животных. С одной стороны, в этих груп-
пах наблюдалось ускорение роста карци-

Таблица 1. Объем карциномы Герена (см 3) в разные сроки после трансплантации опухоли
Table 1. Guerin’s carcinoma volume at various timepoints after tumour transplantation, cm 3

Группы 2 недели 4 недели 5 недель
Контроль, n=6 19,0  ±3,1 61,1±5,4 87±8

Введение воды, n=7 19,6±4,1 86,2±11,0 123±1*
Введение формалина, n=16 25,5±2,3 89,0±10,0* 127±12*

Примечание: * — отличается от показателя в контрольной группе, p<0,05, тест Крускала — Уоллиса, кри-
терий Данна.
Note: * — signifi cance vs. control group in Kruskal—Wallis and Dunn’s tests, p<0.05.
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номы Герена по сравнению с контрольной 
группой. В то же время крысы указанных 
групп демонстрировали заметно более ши-
рокий диапазон изменения размеров опу-
холи (размах вариации), чем в конт роле, 
особенно в случае введения формалина 
(табл. 2). И гибель значительной части жи-
вотных этих групп в итоге происходила 
при более крупных опухолях, чем в конт-
рольной группе. Так, у крыс контрольной 
группы только в одном случае (17%) на-
блюдалась опухоль объемом свыше 100 см 3 
(117 см 3), тогда как в группах с введением 
воды и формалина такие случаи составили, 
соответственно, 43% и 62%, статистически 
значимо превысив контрольный показа-
тель (табл. 2). Особенно значительной эта 
разница была в случае введения формали-
на, в которой максимальный объем кар-
циномы Герена накануне гибели составил 
206 см 3 (табл. 2). Таким образом, заметная 
часть особей, которым вводили формалин 
или воду, демонстрировала более высокую 
«устойчивость» к опухолям больших раз-
меров по сравнению с крысами контроль-
ной группы.
В отличие от объема карциномы Герена, 

показатель ПЖ подчинялся нормальному 
распределению, демонстрируя однород-
ность выборки (коэффициент вариации 

в контрольной группе, группах с введени-
ем воды и формалина, соответственно, 19, 
21 и 25%) и практическое совпадение сред-
них значений и медиан (32 и 33,5 сут — 
в контрольной группе, 35 и 38 сут — при вве-
дении воды, 35 и 35 сут — при введении 
формалина). Диапазоны вариации ПЖ осо-
бей, которым вводили формалин или воду, 
как и в случае объема опухоли накануне 
гибели животных, превышали диапазон 
контрольных значений данного показателя. 
Наиболее значительное отличие от конт-
рольных показателей также было отмечено 
в группе с введением формалина, в которой 
размах вариации в 1,6 раза превышал этот 
показатель в контрольной группе (табл. 2). 
Парадоксальность ситуации заключалась 
в том, что некоторые животные, получав-
шие инъекции формалина или воды, имели 
более значительную ПЖ, чем крысы конт-
рольной группы, максимальная ПЖ кото-
рых не превышала 38 сут (табл. 2). При вве-
дении формалина или воды относительное 
количество крыс с ПЖ более 38 сут было 
выше 40% (табл. 3). Интересно, что в группе 
с введением формалина их было не меньше, 
чем в группе с введением воды. При этом 
увеличение ПЖ одновременно с ускорени-
ем роста опухоли наблюдалось более чем 
у 60% таких крыс (табл. 3).

Таблица 2. Объем карциномы Герена и продолжительность жизни (ПЖ) у белых беспородных крыс-самцов 
накануне гибели
Table 2. Guerin’s carcinoma volume and longevity (ПЖ) prior to lethal outcome in white outbred male rats

Группы

Объем опухоли, см3 Количество 
животных 
с объемом 

опухоли более 
100 см3 (%)

ПЖ, сутки,
границы 
диапазона

Размах
вариации
(границы
диапазона)

Коэффици-
ент вариации ±m Медиана

Контроль, n=6 91
(26–117) 43,8 71,0±15,0 77,5 1 (17) 20–38

Введение
воды, n=7

138
(31–149) 43,5 93,0±18,0 84,0 3 (43*) 20–42

Введение
формалина, 

n=16

169
(37–206) 44,8 113,0±13,0* 117,0 10 (62*) 20–49

Примечание: * — отличается от показателя в контрольной группе, p<0,01–0,05, t-критерий (сравнение долей), 
критерий Вилкоксона—Манна—Уитни.
Note: * — signifi cance vs. control group in independent two-sample t-test and Wilcoxon—Mann—Whitney test, 
p <0.01–0.05.
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Максимальное значение ПЖ (49 сут) было 
отмечено в группе крыс, получавших фор-
малин, — у единственного животного, от-
личавшегося торможением роста опухоли. 
При этом следующее по величине значение 
ПЖ (47 сут) было зафиксировано в этой же 
группе, у самца с ускоренным ростом кар-
циномы Герена. У животных с повышенной 
ПЖ, получавших инъекции воды, макси-
мальное значение показателя было ниже, 
чем у крыс из группы с введением фор-
малина, — 42 сут. Таким образом, замет-
ная часть особей, получавших формалин 
и воду, инициировавших воспалительную 
реакцию, действительно, демонстрирова-
ла более высокую «устойчивость» к опу-
холевому росту, чем крысы контрольной 
группы, не подвергавшиеся специальным 
повреждающим воздействиям (табл. 3). 
При этом показатели у животных, получав-
ших формалин, в ряде случаев были даже 
лучше, чем у крыс, которым вводили воду. 
Закономерно возникает вопрос о механиз-
мах такой «устойчивости» и ее возможной 
связи с особенностями воспалительной ре-
акции, вызванной инъекциями формалина 
или воды. Очевидно, следует учитывать 
защитный характер воспалительной реак-
ции, связанный с активизацией иммунных 
и нейрогуморальных регуляторных меха-

низмов, и её способность, в зависимости 
от конкретных условий, вызывать качест-
венно различные изменения в организме [8, 
9]. В связи с этим мы посчитали целесоо-
бразным, несмотря на ограниченный набор 
имеющихся показателей, полученных с по-
мощью рутинных лабораторных методов, 
попытаться оценить наличие связи между 
ПЖ и особенностями воспалительной ре-
акции путем сравнения доступных нам ха-
рактеристик состояния животных, отличав-
шихся ПЖ.
Выраженная вариация значений ПЖ крыс, 

которым вводили формалин, позволила вы-
делить три подгруппы, включавшие особей 
с различными значениями показателя: под-
группа 1 (ПЖ 20–29 дней, n=5), подгруппа 
2 (ПЖ 30–38 дней, n=3) и подгруппа 3 (ПЖ 
39–49 дней, n=8). Как уже было отмечено, 
у животных, которым вводили формалин, 
«слабая» воспалительная реакция, оцени-
вавшаяся по изменению выраженности ве-
личины отека (Δ%), встречалась значительно 
реже, чем при введении воды. Представлял 
интерес вопрос о распределение данного по-
казателя в основной группе в зависимости 
от ПЖ животных. Несмотря на малый раз-
мер выборок, была выявлена определенная 
разница между выделенными подгруппами 
по частоте такой реакции (рис.).

Таблица 3. Некоторые характеристики белых беспородных крыс-самцов с карциномой Герена, проживших бо-
лее 38 сут
Table 3. Selected profi le of white outbred male rats with Guerin’s carcinoma and longevity more than 38 days

Группа
Относи-
тельное 
число,% 

ПЖ,
сут

V накануне гибели, см 3
Особи с ускоренным ростом опухоли

Относи-
тельное 
число,% 

Vнакануне гибели, см 3

границы 
диапазона ±m границы 

диапазона ±m  

Контроль, n=6 – 20–38 26–117 71±15,0 –
Введение 
воды, n=7 3 (43%) 40–42 125–149 135±8,9* 2 (67%) 130–149 139±13,4*

Введение 
формалина, 

n=16
8 (50%) 40– 49 99–194 136±11,6* 5 (62%) 118–194 151±13,8*

Примечание: V — объем опухоли, см 3; ПЖ — продолжительность жизни; * — отличается от показателя 
в контрольной группе, p<0,05, тест Крускала—Уоллиса, критерий Данна.
Note: V — tumour volume, cm 3; ПЖ — longevity; * — signifi cance vs. control group in Kruskal—Wallis and Dunn’s 
tests, p<0.05.
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Так, было показано, что частота «слабо 
выраженных» изменений отека конечно-
сти была минимальна в подгруппе 3 (15% 
случаев) и статистически значимо отлича-
лась от показателей в подгруппе 1 (37,5%) 
и группе с введением воды (57%). В двух 
других подгруппах животных, получавших 
формалин (1 и 2), частота такой реакции 
статистически не отличалась от показателя 
при введении воды (рис.). При этом часто-
та «выраженной» реакции в подгруппах 
1–3 статистически не различалась и состав-
ляла, соответственно, 21, 14 и 14%. Таким 
образом, у крыс подгруппы 3 с наибольшей 
ПЖ преобладала «умеренная» воспали-
тельная реакция (71% случаев). У живот-
ных подгруппы 2 отмечалось некоторое 
увеличение представленности других ре-
акций, хотя сдвиг в сторону «умеренной» 
реакции все же сохранялся. У крыс под-
группы 1, отличавшихся минимальной ПЖ, 
наблюдался сдвиг рассматриваемого соот-
ношения в сторону суммы случаев резко 
различных «слабой» и «выраженной» ре-

акций. Доминирование «умеренной» вос-
палительной реакции в подгруппе 3 могло 
отражать наиболее активное и, одновре-
менно, сбалансированное состояние защит-
ных механизмов у крыс с наиболее значи-
тельной ПЖ по сравнению с остальными 
животными основной группы.
Как известно, воспалительная реакция 

сопровождается лейкоцитозом. Была изу-
чена направленность изменений уровня 
лейкоцитов в крови и показателя Δ%. До на-
чала воздействий содержание лейкоцитов 
в крови животных варьировало в диапазоне 
8–16,6×10 9/л. После инъекций в течение 
последующих 10-ти дней рассматривае-
мый показатель изменялся в диапазоне 12–
25×10 9/л — в случае введения формалина, 
и в интервале 10–22×10 9/л — в случае вве-
дения воды, без статистически значимых 
межгрупповых и внутригрупповых разли-
чий. В то же время была выявлена разница 
между подгруппами 1 и 3 по частоте однона-
правленных изменений уровня лейкоцитов 
в крови и показателя Δ%. Так, в подгруппе 
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Рис. Частота «слабо выраженных» изменений величины отека конечности (Δ%) при введении формалина у бе-
лых беспородных крыс с разной продолжительностью жизни.
Примечание: п/гр — подгруппы животных, получавших формалин; * — отличается от показателя в группе 
животных, получавших инъекции воды («Вода»), p<0,01; ** — отличается от показателя в пр/гр 1, p<0,05, 
t-критерий (сравнение долей).
Fig. Rate of “minor” limb oedema changes in white outbred rats with variant longevity in formalin injection trials, 
Δ%.
Note: п/гр — formalin-injection subgroups; * — signifi cance vs. water-injection group (“Water”), p<0.01; ** — signif-
icance vs. п/гр 1 in independent two-sample t-test, p<0.05.
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3 относительные изменения размеров по-
раженной конечности имели ту же направ-
ленность, что и сдвиги уровня лейкоцитов 
в крови, тогда как у крыс подгруппы 1 отно-
сительное число однонаправленных измене-
ний рассматриваемых показателей не пре-
вышало 20% (Z-критерий знаков, p<0,05). 
По нашему мнению, выявленное отличие 
так же, как и доминирование «умеренной» 
воспалительной реакции, могло указывать 
на сбалансированное развитие регулятор-
ных процессов как на характерный признак 
состояния крыс подгруппы 3.
Кроме того, при введении формалина 

у крыс разных подгрупп были отмече-
ны особенности динамики двигательной 
активности в период до формирования 
опухоли. Так, в подгруппе 1 при исходно 
«средней» двигательной активности пока-
затель OДА снижался в 2–5 раз. Особенно 
резкое снижение показателя наблюдалось 
у одного животного с исходно «низкой» 
двигательной активностью: на 7-е сут по-
сле первого введения формалина значе-
ние ОДА уменьшилось до величины «1», 
а спустя еще 3 недели — до «0». Именно 
у этого животного в дальнейшем была 
отмечена минимальная ПЖ после транс-
плантации карциномы Герена. Обращало 
на себя внимание, что при значительном 
снижении двигательной активности в дан-
ной подгруппе изменение степени отека 
могло быть «выраженным», «умеренным» 
и «слабым». Вероятно, сдвиг показателя 
ОДА в этих случаях зависел также и от вы-
раженности боли. В подгруппе 2 резкое 
снижение показателя ОДА до значения 
«9» (7-е сут), а затем и до «3» было отме-
чено у особи, отличавшейся впоследствии 
наиболее быстрым ростом опухоли среди 
всех исследованных животных. В то же 
время в подгруппе 3, включавшей крыс 
с увеличенной ПЖ, данный показатель 
не опускался ниже значения «15». Таким 
образом, резкое снижение двигательной 
активности до визуализации опухоли мог-

ло отражать значительные нарушения сис-
темной регуляции при воспалении и фор-
мировании хронической боли и иметь 
прогностическое значение для ПЖ и роста 
опухоли на последующих этапах.
По нашему мнению, с особенностями 

системной регуляции могло быть связано 
и парадоксальное увеличение ПЖ у части 
животных, получавших инъекции форма-
лина и воды. Мы предполагаем, что в этих 
случаях развитие «умеренной» воспали-
тельной реакции приводило к временной 
активизации механизмов противоопухоле-
вой резистентности, следствием которой 
было торможение роста опухоли (един-
ственный случай) или «переключение» 
опухоли на режим экспансивного роста, 
без инфильтрации соседних тканей. Можно 
предположить, что в последних случаях эф-
фекторные механизмы могли быть связаны 
с временным ингибированием активности 
матриксных металлопротеиназ, обеспе-
чивающих инвазивный рост опухоли [12] 
и/или с инкапсуляцией опухоли вследствие 
временного усиления активности фибро-
бластов [14].

Заключение
Впервые показано разнонаправленное 

влияние хронического воспаления, инду-
цированного формалином, на опухолевый 
процесс: ускорение роста трансплантиро-
ванных злокачественных опухолей у боль-
шинства белых беспородных крыс-сам-
цов при повышении продолжительности 
жизни у части таких животных и единич-
ных случаях торможения роста опухоли. 
Интересно, что введение воды оказалось 
также весьма действенным фактором, про-
демонстрировавшим эффекты, сходные 
с эффектами формалиновой модели хро-
нического воспаления, при меньшей выра-
женности воспалительной реакции и боли. 
Данное обстоятельство нуждается в даль-
нейшем изучении. Выявлены особенности 
воспалительной реакции и динамики дви-
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гательной активности до формирования 
опухоли у крыс с разной продолжительно-
стью жизни после трансплантации опухо-
ли. Открыт вопрос о механизмах «устой-
чивости» к росту опухоли при развитии 

воспалительной реакции. Полученные 
результаты представляют интерес в связи 
с актуальностью вопроса о влиянии на он-
когенез воспалительных патологий костно-
мышечной системы.
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