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С ГЛИЦИРРИЗИНОВОЙ КИСЛОТОЙ НА РАЗВИТИЕ МЫШИНОЙ МИЕЛОМЫ  
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Проведено исследование влияния ацетилсалициловой (AsA), глицирризиновой (GA) кислот и их 
комплекса (AsA-GA), синтезированного и охарактеризованного в лаборатории физико-химических мето-
дов анализа Уфимского института химии УФИЦ РАН, на развитие миеломы у линейных мышей BALB/c. 
Моделирование миеломы у мышей (25–28 г, n=144) проводили путем однократного внутрибрюшинного 
введения клеток Sр 2/0 Аg14 в количестве 106 клеток на мышь. Соединения в концентрации 10–2 моль/л, 
растворенные в дистиллированной воде, вводили мышам перорально в объеме 0.2 мл на мышь с помощью 
желудочного зонда в течение 3 недель. Животные были распределены на 6 групп: 1 – интактные, 2–6 – с 
миеломой; 2 – без лечения, 3 – введение циклофосфамида (препарата сравнения), 4 – введение AsA, 5 – 
введение GA, 6 – введение AsA-GA. Через 3 недели мышей (по 12 из каждой группы) выводили из экспе-
римента и определяли показатели регрессии миеломы: торможение прироста массы тела (ТПМ) и тормо-
жение развития асцита (ТРА), а в крови – показатели фагоцитарной и метаболической активности нейтро-
филов. За остальными животными проводили наблюдение в течение 3 месяцев и затем рассчитывали тре-
тий показатель регрессии миеломы – увеличение продолжительности жизни (УПЖ). Наибольшая эффек-
тивность была показана для AsA-GA (6-я группа). В этой группе животных показатели регрессии миело-
мы (ТПМ, ТРА и УПЖ) значительно превышали показатели 3-й (на 40.1%, 36.8 и 166.6%), 4-й (на 54.5%, 
57.4 и 141.6%) и 5-й групп (на 28.7%, 26.5 и 74.4%). Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью программы «Statistica 10,0». 

Таким образом, пероральное введение мышам BALB/c с моделированной миеломой Sp 2/0 Ag14 аце-
тилсалициловой и глицирризиновой кислот, а также их комплекса, вызывает торможение развития асцита, 
роста опухоли и увеличение продолжительности жизни. Наибольшая эффективность показана для ком-
плекса AsA-GA.  

Ключевые слова: мыши BALB/c, миелома Sр 2/0 Аg14, ацетилсалициловая кислота, глицирризиновая 
кислота, комплекс глицирризиновой и ацетилсалициловой кислот. 

 
Введение. В последние годы активно ве-

дутся исследования супрамолекулярных соеди-
нений фармаконов – лекарственных средств 
(ЛС) с тритерпеновым гликозидом Glycyrrhiza 
glabra L. и Glycyrriza uralensis Fisher – глицир-
рризиновой кислотой (GA) [1, 2]. GA использу-
ется в медицине, благодаря своей многогранной 
биологической активности: антиоксидантной [3], 
антибактериальной [4], противовоспалительной 
[5, 6], цитотоксической, антипролиферативной 
[6, 7]. В составе супрамолекулярных соединений 
с GA ЛС способен проявлять более высокую 
эффективность при меньшей токсичности. 
Включение молекулы ЛС в молекулу GA суще-
ственно изменяет физико-химические и биоло-
гические свойства ЛС, повышает стабильность,  
 

 
 
 
 

снижает летучесть, улучшает растворимость и 
биодоступность, снижает дозу и усиливает ос-
новную биологическую активность [8–10]. 

Ацетилсалициловая кислота, благодаря ши-
рочайшему спектру физиологической активности, 
уже более ста лет является одним из ведущих ле-
карственных средств в медицине. В настоящее 
время в ряде исследований показано антиканце-
рогенное действие ацетилсалициловой кислоты 
(AsA) [11, 12], которое авторы [13] связывают с 
освобождением Т-клеток от подавления тромбок-
саном, вырабатываемым тромбоцитами. 

 
Цель исследования: оценить противоопу-

холевую активность ацетилсалициловой, гли-
цирризиновой кислот и супрамолекулярного  
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комплекса на их основе при экспериментальной 
миеломе Sр 2/0 Аg14 у мышей BALB/c.  

 
Методы исследований. Синтез комплекса 

ацетилсалициловой кислоты с глицирризиновой 
кислотой проводили в лаборатории физико-
химических методов анализа ОСП ФГБНУ 
Уфимского института химии УфИЦ РАН по 
следующей методике:  

К 120 мл раствора в этаноле 1.6 г -
глицирризиновой кислоты (2 ммоль) добавляли 
20.0 мл раствора 0.36 г ацетилсалициловой ки-
слоты (2 ммоль) в том же растворителе и пере-
мешивали в круглодонной колбе с обратным 
холодильником при температуре 45–50ºС в те-
чение 2–4 часов. Отфильтровывали через 
фильтр Шотта с пористостью 40 нм. Далее рас-
творитель отгоняли в вакууме при остаточном 
давлении 15 мм рт. ст. и температуре 50–60ºС. 
Выход составил 1.62 г (80%). 

ИК-спектры регистрировали на Фурье-
спектрометре «IR Prestige-21» Shimadzu (Япо-
ния) (вазелиновое масло), отнесение полос про-
водили по литературным данным. УФ-спектры 
записывали на спектрофотометре «UV-1800» 
Shimadzu (Япония) в кварцевых кюветах 
(l = 1.0 см) при комнатной температуре. Эле-
ментный анализ выполняли на анализаторе 
EA3000 Euro Vector. 

Для определения стехиометрического со-
става комплекса в растворе использовали метод 
изомолярных серий в спектрофотометрическом 
варианте. Для выполнения анализа готовили 
растворы обоих компонентов одинаковой мо-
лярной концентрации в 50% этаноле и смеши-
вали их в антибатных соотношениях (от 1:9 до 
9:1), сохраняя неизменным общий объем рас-
твора, при этом суммарное число молей обоих 
компонентов в общем объеме смеси оставалось 
постоянным, и измеряли оптическую плот-
ность А для каждого раствора. По полученным 
данным строили диаграмму в координатах – 
отклонение оптической плотности ΔА раство-
ров от теоретических значений – мольное соот-
ношение компонентов GA:AsA и по положению 
максимума определяли состав соединения, об-
разующегося в растворе [14]. 

Эксперимент проводили на линейных бе-
лых мышах BALB/c, самцах с массой 25–28 г 
(n=144) из питомника (Филиал ФГУП НПО 
Микроген МЗ РФ, Республика Башкортостан), 
которые содержались в виварии Уфимского ин-
ститута химии УФИЦ РАН.  

Миелому у мышей вызывали однократным 
внутрибрюшинным введением 106 клеток мы-
шиной миеломы штамма Sр 2/0 Аg14.  

Животные были распределены на 6 групп 
по 24 особи: 1 – интактные, 2–6 – с индуциро-
ванной миеломой; 2 – без лечения, 3 – введение 
циклофосфамида (препарата сравнения), 4 – 
введение ацетилсалициловой кислоты (AsA), 
5 – введение глицирризиновой кислоты (GA), 
6 – введение коньюгата ацетилсалициловой и 
глицирризиновой кислот (AsA-GA). 

Соединения в концентрации 10–2 моль/л, 
растворенные в дистиллированной воде, вводили 
мышам перорально в объеме 0.2 мл на мышь с 
помощью желудочного зонда. В группе контроля 
мышам вводили такое же количество дистилли-
рованной воды. В группе сравнения животные 
получали цитостатик циклофосфамид.  

Терапию проводили в течение 22 дней, по 
завершении которой у двенадцати мышей из 
каждой группы проводили взвешивание, а по-
сле декапитирования в согласии с требованиями 
биомедицинской этики – забор асцитической 
жидкости.  

Для оценки противоопухолевой активно-
сти рассчитывали показатели регрессии миело-
мы по двум параметрам: торможение прироста 
массы тела (ТПМ) и торможение развития ас-
цита (ТРА):  

ТПМ= [(ПМТк – ПМТо) / ПМТк] × 100 (%), 
где ПМТк – прирост массы тела во 2-й кон-
трольной группе (г), ПМТо – прирост массы те-
ла в группах 3, 4, 5, 6 (г); ТРА= [(ОАк – ОАо) / 
ОАк] × 100 (%), где ОАк – объем асцита во 2-й 
контрольной группе (мл), ОАо – объем асцита в 
группах 3, 4, 5, 6 (мл). 

За оставшейся частью животных проводи-
ли наблюдение в течение 3 месяцев и затем рас-
считывали третий показатель регрессии миело-
мы – увеличение продолжительности жизни 
(УПЖ):  

УПЖ= [СПЖо – СПЖк)/СПЖк] × 100 (%), 
где СПЖк – средняя продолжительность жизни 
во 2-й контрольной группе (сут), СПЖо – сред-
няя продолжительность жизни в группах 3, 4, 5, 
6 (сут). 

Статистическую обработку результатов 
проводили, оценивая среднее значение (M), 
среднее статистическое отклонение (m); медиа-
ну (Ме), квартили 25 и 75% (Q1-Q3). Статисти-
ческую значимость результатов оценивали с 
помощью критерия Манна–Уитни. Достовер-
ными считали отличия при p <0.05. 
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Т а б л и ц а  1 

Показатели регрессии миеломы у мышей BALB/c с экспериментальной миеломой  
после курса введения ацетилсалициловой (AsA), глицирризиновой (GA) кислот  

и их комплекса (AsA-GA) в сравнении с циклофосфамидом (ЦФ) 

Показатели  
регрессии 
миеломы 

Стати-
стич. 

показа-
тель 

Группа мышей (n = 12) 
1 2 3 4 5 6 

Контроль – 
интактн 

Контроль – 
миелома 

Миело-
ма + ЦФ 

Миело-
ма + AsA 

Миело-
ма + GA 

Миелома+ 
AsA-GA 

Масса тела исход-
ная, г 

M±m 26.4±1.5 26.1±1.4 26.2±1.5 26.0±1.4 26.0±1.3 26.3±1.6 

Прирост массы 
тела (ПМТ), г 

Ме 
[Q1-Q3] 

4.0 
[3.6–

4.2]2.3.4.6

13.2 
[12.3– 

14.1]1.3.5.6

9.4 
[9.2– 

10.3]1.2.4–6

11.3 
[10.4– 

12.2]1.3–6

7.4 
[7.1– 

7.9]1–4.6

4.1 
[3.7– 

4.5]2–5

Торможение при-
роста массы тела 
(ТПМ), % 

– 0 28.8 14.4 40.2 68.9 

Увеличение объема 
асцита (УОА), мл 

Ме 
[Q1-Q3] – 

6.8 
[6.4– 

7.1] 3.5.6

4.8 
[4.0–

5.5]2.4.5.6

6.2 
[5.8– 

6.5]3.5.6

4.1 
[3.7– 

4.3]3.4.6

2.3 
[1.9– 

2.6]3.4.5

Торможение раз-
вития асцита 
(ТРА), % 

– 0 29.4 8.8 39.7 66.2 

Средняя продол-
жительность жиз-
ни (СПЖ), сут 

79.1 
[38–90] 

18.0 
[8–23] 

49.1 
[38–90] 

53.6 
[38–90] 

65.7 
[38–90] 

79.1 
[38–90] 

Увеличение про-
должительности 
жизни (УПЖ), %  

339.4 0 172.8 197.8 265 339.4 

П р и м е ч а н и е: 1–6 – значимость различий по сравнению с группами №№ 1–6, р < 0.05 по критерию 
Манна–Уитни на 23-е сутки (ТПМ, ТРА) и 3 месяца после начала эксперимента (УПЖ). 

Заключение. Таким образом, пероральное 
введение глицирризиновой и ацетилсалициловой 
кислот, а также синтезированного комплекса дан-
ных кислот вызывает торможение развития мие-
ломы Sp 2/0 Ag14 у мышей BALB/c и увеличение 
продолжительности их жизни. Наибольшая эф-
фективность показана для комплекса AsA-GA.  

Работа выполнена в рамках Государст-
венного задания Министерства науки и высше-
го образования РФ № 125020601626-9. 
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The effect of acetylsalicylic (AsA), glycyrrhizic (GA) acids and their complex (AsA-GA), synthesized and 
characterized in the Laboratory of Physicochemical Methods of Analysis, Ufa Institute of Chemistry, Ufa  
Research Center, Russian Academy of Sciences, on the development of myeloma in linear BALB/c mice was stu-
died. Myeloma was modeled in mice (25–28 g, n = 144) by a single intraperitoneal administration of Sp 2/0 Ag14 
cells in the amount of 106 cells per mouse. The compounds at a concentration of 10–2 mol/L, dissolved in  
distilled water, were administered to mice orally in a volume of 0.2 ml per mouse using a gastric tube for 3 weeks. 
Animals were divided into 6 groups: 1 – intact, 2–6 – with myeloma; 2 – no treatment, 3 – cyclophosphamide 
(comparator drug), 4 – AsA administration, 5 – GA administration, 6 – AsA-GA administration. After 3 weeks, 
mice (12 from each group) were sacrificed and myeloma regression indices were determined: inhibition of body 
weight gain (IWG) and inhibition of ascites development (IAD), and indices of neutrophil phagocytic and  
metabolic activity in the blood. The remaining animals were observed for 3 months, and then the third myeloma 
regression index – increased life expectancy (ILS) – was calculated. AsA-GA (group 6) demonstrated the highest 
efficacy. In this group of animals, myeloma regression rates (TMT, TPA, and UFG) were significantly higher than 
those in Groups 3 (by 40.1%, 36.8 and 166.6%), 4 (by 54.5%, 57.4 and 141.6%), and 5 (by 28.7%, 26.5 and 
74.4%). Statistical processing of the results was performed using Statistica 10.0. 

Thus, oral administration of acetylsalicylic and glycyrrhizic acids, as well as their complex, to BALB/c mice 
with the Sp 2/0 Ag14 myeloma model inhibits ascites development, tumor growth, and prolongs survival. The 
AsA-GA complex demonstrated the greatest efficacy. 

Keywords: BALB/c mice, Sp 2/0 Ag14 myeloma, acetylsalicylic acid, glycyrrhizic acid, complex of  
glycyrrhizic and acetylsalicylic acids. 


