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Исследовали цитогенетические показатели у больных с опухолями головного мозга при дейст-
вии верапамила и кетамина in vitro. При действии веропамилом наблюдалось достоверное сниже-
ние частоты аберраций хромосом, количества анеуплоидных и полиплоидных клеток у больных 
со злокачественными опухолями. Существенное снижение количества анеуплоидных клеток у боль-
ных со злокачественными опухолями наблюдалось также при воздействии кетамином. Самые низкие 
значения количества мультиаберрантных клеток и поврежденности аберрантной клетки наблюдались 
у больных с доброкачественными и со злокачественными опухолями под влиянием веропамила. 
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Онкопатология входит в число наиболее распространенных причин смерти 
населения всех возрастных групп. Доказано, что опухолевым заболеваниям пред-
шествуют повреждения генетических структур в соматических клетках, т.е. при-
рода этих заболеваний — генетическая. М.В. Лучником [1] была выдвинута ги-
потеза о хромосомном цикле ДНК, согласно которой в раковых клетках сломан 
механизм проверки синтеза ДНК. В результате этого в клетках снижена репара-
ция спонтанно возникающих потенциальных повреждений. Не исключено также, 
что «неполноценная» работа механизма проверки сама по себе может быть ис-
точником повреждений, которые при последующем делении клетки проявляются 
в виде аберраций хромосом. 

В настоящее время на организм человека действуют множество факторов, 
из которых многие могут иметь мутагенное влияние. Одним из таких факторов 
являются фармпрепараты, которые могут обладать как мутагенными, так и ан-
тимутагенными свойствами. Поэтому важным аспектом современных исследо-
ваний становится изучение влияния фармпрепаратов на организм онкологических 
больных. 

Целью работы стало исследование влияния верапамила и кетамина in vitro 
на цитогенетические показатели у больных с опухолями головного мозга. 
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Материалы и методы. В эксперименте использовали кровь больных с опу-
холями головного мозга. В первой группе было 12 лиц с доброкачественными 
диагнозами — средний возраст 50 лет. Во второй группе было 15 респондентов 
со злокачественными опухолями — средний возраст 45,1 год. 

Культивирование лимфоцитов и приготовление препаратов хромосом было 
проведено стандартным полумикрометодом с модификациями, принятыми в лабо-
ратории мутагенеза. Отбор метафазных пластинок для цитогенетического анализа, 
классификация и учет аберраций хромосом проводили общепринятыми способами. 
При подсчете количества анеуплоидных клеток учитывали метафазы гипоплоид-
ные — от 29 до 42 хромосом и гиперплоидные — более 49 хромосом. Статистиче-
скую обработку полученных данных проводили с использованием t-критериев 
Стьюдента. 

Осуществляли воздействие in vitro 0,25% раствором верапамила (в разведе-
нии 1 : 1000), 1%-м раствором натрия АТФ (в разведении 1 : 1000) и раствором 
кетамина (50 мг/мл) в разведении 1 : 1000. Все рабочие растворы готовили не-
посредственно перед культивированием и вносили по 10 мкл каждого препарата 
в культуру лимфоцитов периферической крови больных. 

Поскольку некоторые концентрации вносимого вещества могут препятство-
вать делению клеток (проявлять токсичность), было целесообразно добавлять его 
после того, как клетки пройдут стадию G0, т.е. через 36 часов после начала куль-
тивирования. Это условие выполнялось неукоснительно. 

Результаты. Хромосомные изменения являются индивидуальными, сигналь-
ными, генетическими проявлениями изменчивости клеток, и их частота в опухоли 
отображает сложность одновременных изменений многих структурных и функ-
циональных особенностей генов. Исходя из этого, делается вывод, что хромосом-
ные аберрации — это маркеры генных изменений, а рак — результат мутации 
генов. При этом высказывается предположение, что хромосомные перестройки 
в индукции канцерогенеза играют большую роль, чем генные мутации. Это осно-
вано на способности некоторых канцерогенов не вызывать генных мутаций. Час-
тота аберраций хромосом при воздействии препаратами приведена в табл. 1. 

Таблица 1 
Частота аберраций хромосом (%) при действии препаратов 

у больных с доброкачественными и злокачественными опухолями 

Показатели Больные с опухолями 

доброкачественными злокачественными 

Без препаратов 6,24 ± 0,73 8,80 ± 0,65* 

Препараты Веропамилом 5,90 ± 0,95 6,83 ± 0,75
ά
 

Натрий АТФ 6,50 ± 1,23 8,89 ± 1,50 

Кетамином 7,83 ± 1,77 8,89 ± 1,50 

Примечание: * — Р ≤ 0,05 по сравнению с данными с доброкачественными опухолями, ά — Р ≤ 0,05 по 
сравнению с данными без препаратов. 

В контрольном варианте (без добавок) наблюдается статистически достовер-
ная разница между частотой аберраций у больных с доброкачественными и злока-
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чественными опухолями. Веропамил существенно снижает частоту аберраций 
хромосом у больных со злокачественными опухолями. У больных с доброкачест-
венными опухолями частота аберраций хромосом также снижается, однако ста-
тистически не достоверно. Самая низкая частота аберраций хромосом соответст-
вует группе, на которую действовали веропамилом. 

Сохранение диплоидного хромосомного набора служит необходимым усло-
вием нормальной жизнедеятельности соматической клетки. Этот процесс обеспе-
чивается специальной генетической программой, которая направлена на преду-
преждение преждевременного расхождения хромосом — причину образования 
анеуплоидного кариотипа клетки. Анеуплоидия свидетельствует о генетической 
нестабильности клетки. Это обусловлено тем, что в анеуплоидных клетках изменя-
ется последовательность нормального синтеза ДНК. Скорее всего в ходе деления 
происходит экспрессия потенциальных повреждений клеточного аппарата, кото-
рый отвечает за расхождение хромосом. В результате этого накопленные клетками 
потенциальные повреждения реализуются в числовые нарушения хромосом [2]. 

Корреляция числовых нарушений определенных хромосом с опухолевыми 
фенотипами свидетельствует об огромном значении этих аномалий и в канцеро-
генезе [3; 4]. В табл. 2 представлены данные относительно количества анеупло-
идных клеток. 

Таблица 2 

Количество анеуплоидных клеток (%) при действии препаратов 
у больных с доброкачественными и злокачественными опухолями 

Показатели Больные с опухолями 

доброкачественными злокачественными  

Без препаратов 13,30 ± 1,03 17,75 ± 0,87* 
Препараты Веропамилом 11,15 ± 1,27 12,17 ± 2,16

ά
 

Натрий АТФ 14,44 ± 1,85 14,50 ± 1,76 
Кетамином 11,67 ± 1,69 13,94 ± 1,07

ά
 

Примечание: * — Р ≤ 0,05 по сравнению с данными с доброкачественными опухолями, ά — Р ≤ 0,05 
по сравнению с данными без препаратов. 

Данные относительно количества анеуплоидных клеток у больных с доброка-
чественными и злокачественными опухолями достоверно отличаются, что не про-
тиворечит литературным данным [3; 4; 5]. 

Статистически достоверное снижение количества анеуплоидных клеток на-
блюдается у больных со злокачественными опухолями при действии и веропамила 
и кетамина, что требует дополнительных исследований относительно антимута-
генных свойств этих препаратов. 

Полиплоидия, являясь крайним проявлением дисбаланса хромосом, у чело-
века приводит к остановке онтогенеза на ранних этапах [6]. Выявлена позитивная 
корреляционная связь между общим количеством аберрантных, полиплоидных, 
гиперполиплоидных клеток и количеством, а главное — характером клонов ано-
мальных клеток в лимфоцитах периферической крови, типом и стадией опухоле-



 Вестник РУДН, серия Медицина, 2012, № 3 

8 

вого процесса у больных раком молочной железы и желудочно-кишечного тракта 
[7]. М.М. Виленчик [8] связывает полиплоидию с уменьшением митотического 
потенциала при делении. 

Количество полиплоидных клеток представлено в табл. 3. 
Таблица 3 

Количество полиплоидных клеток (%) при действии препаратов 
у больных с доброкачественными и злокачественными опухолями 

Показатели Больные с опухолями 

доброкачественными злокачественными 

Без препаратов 0,31 ± 0,13 1,19 ± 0,33* 

Препараты Веропамилом 0,16 ± 0,16 0,29 ± 0,17
ά
 

Натрий АТФ 0,56 ± 0,39 1,00 ± 0,50 

Кетамином 0,56 ± 0,39 1,74 ± 0,86 

Примечание: * — Р ≤ 0,05 по сравнению с данными с доброкачественными опухолями, ά — Р ≤ 0,05 
по сравнению с данными без препаратов. 

Из данных табл. 3 видна статистически достоверная разница между количест-
вом полиплоидных клеток у больных с доброкачественными и злокачественными 
опухолями. 

Веропамил достоверно снижает количество полиплоидных клеток при злока-
чественных опухолях. При доброкачественных опухолях самые низкие значения 
этого показателя также наблюдали в группе больных при использовании веро-
памила. 

Возникновение мультиаберрантных клеток может привести к активации про-
тоонкогенов. В результате этого может возникнуть опухолевый процесс. Наличие 
мультиаберрантных клеток свидетельствует также и об изменениях в системе 
репарации [9]. 

Из данных табл. 4 видно, что веропамил снижает количество мультиабер-
рантных клеток в 2 раза как при доброкачественных, так и при злокачественных 
опухолях. 

Таблица 4 
Количество мультиаберрантных клеток (%) при действии фармпрепаратов 

у больных с доброкачественными и злокачественными опухолями 

Показатели Больные с опухолями 

доброкачественными злокачественными 

Без препаратов  1,38 ± 0,35 1,94 ± 0,32 

Препараты 

Веропамилом 0,77 ± 0,27
ά
 0,98 ± 0,40

ά
 

Натрий АТФ 1,67 ± 0,67 2,00 ± 0,70 

Кетамином 2,78 ± 0,87 3,48 ± 1,21 

Примечание: * — Р ≤ 0,05 по сравнению с данными с доброкачественными опухолями, ά — Р ≤ 0,05 
по сравнению с данными без препаратов. 

Спектр аберраций хромосом представлен у обследуемых больных в основном 
одиночными и парными фрагментами (делециями). Однако есть показатель, досто-
верное снижение которого при действии веропамила представлено в табл. 5. 
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Таблица 5 

Количество обменов (%) при действии препаратов 
у больных с доброкачественными и злокачественными опухолями 

Показатели Больные с опухолями 

доброкачественными злокачественными 

Без добавок  0,37 ± 0,18 0,63 ± 0,18 

Модификация 

Веропамилом 0* 0
ά
 

Натрий АТФ 0,56 ± 0,39 1,00 ± 0,50 

Кетамином 0,28 ± 0,28 1,74 ± 0,86 

Примечание: * — Р ≤ 0,05 по сравнению с данными с доброкачественными опухолями, ά — Р ≤ 0,05 
по сравнению с данными без добавок. 

Степень поврежденности аберрантной клетки отображает другой показатель, 
который определяется как среднее количество аберраций на аберрантную клетку, 
или ПАК (поврежденность аберрантной клетки). Цитогенетические критерии час-
тоты аберраций хромосом, количество аберраций на аберрантную клетку (ПАК) 
и распределения хромосомных аберраций в рамках клеточной популяции могут 
характеризовать разные стороны индуцируемого мутагенеза. Некоторые мутаге-
ны способны сильнее влиять на частоту клеток с аберрациями, в то время как 
другие способны индуцировать новые повреждения в уже поврежденных клетках 
[10]. Рост частоты аберраций не всегда сопровождается аналогичными измене-
ниями среднего количества аберраций на аберрантную клетку. Наоборот, при поч-
ти неизменных значениях частоты аберраций может наблюдаться рост количества 
аберраций на аберрантную клетку [10]. 

Показатель ПАК отображен в табл. 6. 

Таблица 6 

Показатель ПАК (поврежденность аберрантной клетки) при действии препаратов 
у больных с доброкачественными и злокачественными опухолями 

Показатели 
Больные с опухолями 

доброкачественными злокачественными  

Без добавок 1,90 ± 0,41 2,10 ± 0,32 
Модификация Веропамилом 1,70 ± 0,53 1,80 ± 0,40 

Натрий АТФ 1,81 ± 0,70 1,92 ± 0,68 
Кетамином 1,84 ± 0,70 2,78 ± 1,08 

Примечание: * — Р ≤ 0,05 по сравнению с данными с доброкачественными опухолями, ά — Р ≤ 0,05 
по сравнению с данными без добавок. 

Из данных табл. 6 видно, что самые низкие показатели ПАК были при дей-
ствии веропамила в крови больных как с доброкачественными, так и со злока-
чественными опухолями. 

Выводы. При воздействии веропамилом наблюдалось достоверное сниже-
ние частоты аберраций хромосом, количества анеуплоидных и полиплоидных 
клеток, а также обменов у больных со злокачественными опухолями. 
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Кроме того, достоверное снижение количества анеуплоидных клеток у боль-
ных со злокачественными опухолями наблюдалось также и при действии ке-
тамина. 

Следует отметить, что самые низкие значения количества мультиаберрантных 
клеток и ПАК (поврежденности аберрантной клетки) наблюдали при воздейст-
вии веропамилом в группах у больных как с доброкачественными, так и со зло-
качественными опухолями. 

Таким образом, веромапил в экспериментальном исследовании проявляет ан-
тимутагенные/антиканцерогенные свойства. Это подтверждается достоверным 
снижением ряда цитогенетических показателей (частоты аберраций хромосом, 
количества анеуплоидных и полиплоидных клеток и обменов) и наименьшими 
значениями количества мультиаберрантных клеток и степени поврежденности 
аберрантных клеток. 

Исходя из полученных экспериментальных данных об антимутагенном/ан-
тиканцерогенном действии веропамила, следует рекомендовать продолжить ис-
следования для более углубленной проверки фармакологических свойств этого 
препарата. 
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There are results of analyzing of cytogenetic characteristics of patients with brain tumors under treat-
ment by Verapamilum and Ketamine in vitro. Under the Verapamilum action it was shown sure decreasing 
of the chromosome aberrations frequencies just like decreasing of the aneuploid and polyploid cells quan-
tity in patient’s malignant tumors. It also was shown the substantial reduction in aneuploid cells number 
among tests of patients with malignant tumors under Ketamine exposure. Patients with benign or malig-
nant tumors had the very lowest magnitudes of multyaberratic cells amount and of the extent of aberratic 
cell injury under the Verapamilum influence. 
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