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Химиотерапевтические 
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злокачественных новообразований 
лимфоидной ткани 

Основным принципом действия химиотерапии 
является губительное воздействие на быстро 

делящиеся клетки злокачественных опухолей при 
сравнительно меньшем отрицательном воздействии 
на здоровье человека. Термин ввел в оборот извест-
ный немецкий химик Paul Ehrlich в 1908 году, кото-
рый на животных моделях в виде кроликов доказал 
возможность использования препаратов мышьяка 
для лечения сифилиса (в данном случае о химио-
терапии говорят как о возможности применения 
лекарственных препаратов для лечения инфекци-
онного заболевания). Впервые же антибластомные 
препараты для лечения опухолевых заболеваний 
были применены в 1942 году, однако оригинальное 
их использование предполагалось далеко не во благо 
человечеству.

Иприт — боевое отравляющее вещество кожно-
нарывного действия, которое впервые было при-
менено Германией против англо-французских во-
йску бельгийского города Иправ период с 22 апреля 
1915 года по 25 мая 1915 года. В общей сложности от 
газа пострадало пятнадцать тысяч человек, а около 
пяти тысяч их них умерли[1]. При поражении воз-

душно-капельным ипритом страдали органы дыха-
ния (ларингит, трахеит, бронхопневмония), а при 
поражении жидко-капельным ипритом возникали 
кожные проявления (эритема, буллы, язвы). Осо-
бенно чувствительны к парам иприта были именно 
глаза: появлялось слезотечение, покраснение и отёк 
слизистой, сопровождающийся обильным выделе-
нием гноя; заканчивались подобные поражения сле-
потой [2, 3].

При подсчетах было выявлено, что во время Пер-
вой Мировой войны 1914—1918 годов от действия 
боевых отравляющих веществ пострадали 1 232 000 
человек, еще 88 500 погибли [1]. Но какая существу-
ет связь между применением химического оружия и 
изобретением противоопухолевого агента? 

Кроме известных повреждений дыхательной, 
зрительной, покровной систем организма челове-
ка иприт обладал куда более страшным эффектом.  
В 1919 году доктор Edward Krumbhaar впервые опи-
сывает свои наблюдения за гематологическим про-
филем французских солдат, пострадавших от при-
менения отравляющего газа. “Наблюдается резкое 
снижение количества лейкоцитов, в меньшей сте-
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пени эритроцитов, в мазках периферической крови 
солдат, что может свидетельствовать об уменьшении 
количества клеток-предшественников в красном 
костном мозге”, — писал он в своих исследованиях 
[4]. Уже позже станет известно, что внутриклеточ-
ный метаболит иприта — циклический ион сульфо-
ния, способен вызывать необратимое алкилирова-
ние гуаниновых оснований в цепях ДНК, что ведет 
за собой апоптоз подверженной изменениям клетки 
[3]. Неужели подобные данные можно было исполь-
зовать в благих целях?

Во времена Второй мировой войны. 7 декабря 1941 
года Япония совершает нападение на Перл-Харбор, 
что заставляет США вступить на арену боевых дей-
ствий. Несмотря на тот факт, что 17 июня 1925 года 
был подписан Женевский протокол о запрете ис-
пользования любых видов химического и биологи-
ческого оружия, Государственное Управление На-
учных Исследований и Разработок США обязуется 
спонсировать любое учреждение, способное создать 
максимально летальное химическое вещество для 
осуществления полноценной контратаки союзников. 

В 1942 году исследователи Йельского университета 
доктор AlfredGilman и Louis Goodman представля-
ют свои научные разработки по поводу токсичности 
двух азотистых аналогов иприта в эксперименте на 
кроликах[5]. Но, что удивительно, они предлагают 
использовать данные вещества не только как хими-
ческое оружие, но и как алкилирующие цитотокси-
ческие агенты в борьбе с опухолями лимфоидной 
ткани — лимфомами.

Каким образом происходили эксперименты уче-
ных? AlfredGilmanиLouisGoodman уже были озна-
комлены с результатами исследований, подтвержда-
ющими, что одним из неочевидных кумулятивных 
эффектов иприта на живые существа является сни-
жение пула циркулирующих лейкоцитов в крови. 
Исследователи решают модифицировать молекулу 
вещества до тех пор, пока не будет найдет оптималь-
ный вариант, проявляющий выраженное изменение 
гематологической картины в эксперименте. Сре-
ди наиболее успешных замещенных производных 
обнаружилось два азотистых агента — газ «HN2»/
метил-бис-(β-хлорэтил)-амина гидрохлорид(позже 
известный в странах бывшего СССР как эмби-
хин  — первый цитостатический препарат для ле-
чения лимфогранулематоза, лимфолейкозов) и «газ 
HN3»/трис-(β-хлорэтил)-аминагидрохлорид»[5].  
В качестве подопытных животных они использовали 
мышек с трансплантированной им лимфомой, кото-
рых готовил доктор Thomas Dougherty — научный 
сотрудник кафедры анатомии все того же Йельско-
го университета. Опухоли удавалось пересаживать 
таким образом, что тенденции к метастазированию 
практически не наблюдалось, зато локально лимфо-
идная ткань могла вырасти до таких размеров, что 
иногда имела большую массу, чем сама мышь. Вот как 
описывает свои ощущения во время экспериментов 
Alfred Gilman в одной из своих публикаций : «Мы не 
могли ждать новую группу мышек, так что решили 
испытать вещество на одной из оставшихся…после 

двух введений препарата опухоль настолько сильно 
уменьшилась, что мы перестали ее даже чувствовать 
при пальпации…мы дождались полноценного реци-
дива и снова применили полученные вещества: эф-
фект наблюдался, но не настолько значительный, как 
в первый раз…мы дождались еще одного рецидива, 
но в 3 раз вещества уже не смогли подействовать…
после внедрения опухоли мышь прожила 48 дней — 
это отличный результат» [6]. Несмотря на тот факт, 
что исследования на животных были проведены 
удачно, ученые не стали публиковать полученные 
результаты, но решили испытать полученные хи-
миотерапевтические агенты в отношении лимфом 
на людях. Они обратились к профессору хирургии в 
Йельском университете Gustaf E Lindskog, который 
обязался подобрать человека, максимально соответ-
ствующего терапевтическим критериям. И такой па-
циент был найден.

J.D.на момент первого обращения в New Haven 
Hospital 24 февраля 1941 года страдал от опухоли 
шейных лимфоузлов, которая достигала размеров 
11х9х4 см и мешала ему нормально разговаривать, 
есть, поворачивать шею. Биопсия образования под-
твердила лимфосаркому (Неходжкинскую лимфо-
му). Пациенту были назначены курсы радиотера-
пии, однако вскоре ему пришлось перевестись в Yale 
Tumor Clinic, где на момент 25 мая у него наблюда-
лись множественные подчелюстные и аксиллярные 
метастазы, нарушение функций дыхания, дисфагия, 
потеря веса. Казалось, что его уже невозможно спа-
сти [7].

В 10 часов утра 27 августа 1942 года пациенту была 
назначения первая доза цитотоксического агента 
внутривенно из расчета 0.1 мг/1 кг массы тела. 29 
августа процедура была повторена, но с дозиров-
кой, десятикратно превышающей таковую 27 авгу-
ста. J.D.отметил, что впервые за долгое время смог 
спокойно поспать ночью, к нему вернулся аппетит. 
К 27 сентября был достигнут максимальный эффект 
от хиимиотерапии: биопсия аксиллярных, подче-
люстных, надключичных лимфоузлов, которые к 
тому времени перестали даже пальпироваться, под-
твердила присутствие фиброзной ткани, маркеров 
хронического воспаления, но не опухолевой ткани.  
К сожалению, 15 октября 1942 года опухоль верну-
лась: пациент пожаловался на резкое ухудшение 
аппетита и затруднение в произношении длинных 
предложений. В период с 15 октября по 1 декабря 
1942 года пациенту было назначено 2 курса (3-днев-
ный и 6-дневный) дозой из расчета 0.1 мг/1 кг. J.D. 
умер 15 декабря 1942 года; аутопсия выявила тоталь-
ную аплазию красного костного мозга, присутствие 
лимфосаркомы в подмышечных и надключичных 
лимфоузлах, эрозию и геморрагические процессы в 
слизистой ротовой полости [7]. 

Результаты исследований Alfred Gilman, Louis 
Goodman, Gustaf ELindskog, Thomas Dougherty уда-
лось опубликовать только в 1946 году, когда необхо-
димость в засекреченности экспериментов отпала в 
связи с окончанием Второй мировой войны. К тому 
времени азотистые аналоги иприта были испытаны 
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на 67 пациентах с разными опухолями лимфатиче-
ской системы: лимфома Ходжкина, лимфосаркома, 
хронические миелоидный лейкоз, острый миело-
бластный лейкоз и др. [8]. 

Практически во всех испытаниях наблюдалась схо-
жая картина: ударная доза введенных веществ вызы-
вала резкое улучшение состояния пациента, однако 
полностью завершить процесс не удавалось — при 
рецидиве онкологического процесса каждый новый 
сеанс химиотерапии приносил все меньше пользы. В 
среднем, летальный исход наступал в течение 6 — 12 
месяцев [8].Однако не стоит отрицать, что вышеу-
помянутые ученые внесли наиценнейший вклад в 
развитие нехирургического лечения онкологических 

заболеваний. Именно 1942 год считают годом рож-
дения противоопухолевой терапии, когда ученым 
удалось не только целенаправленно применить ве-
щества для уничтожения патологических клеток, но 
и подтвердить успешность данного процесса в орга-
низованных клинических испытаниях.

Но кто же мог себе представить, что химическая 
структура боевого отравляющего вещества, некогда 
унесшего тысячи жизней в военных конфликтах по 
всему миру, станет прародителем группы алкили-
рующих цитотоксических лекарственных агентов, 
представляющих единственную надежду для людей с 
онкологическими заболеваниями красного костного 
мозга и лимфатической ткани?
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Хіміотерапевтичні протипухлинні лікарські препарати. Історія 
лікування злоякісних новоутворень лімфоїдної тканини
Хильмончик Н. Е., Мосин О.В., Жигимонт А.В., Верховодко А.И.
Гродненський державний медичний університет, м. Гродно, Білорусь, кафедра громадського 
здоров’я і охорони здоров’я

У статтінаданаісторіястворення перших антибластомныхагентів з метою лікування злоякісних но-
воутворень лімфоїдної тканини людини. Проаналізований шлях становлення лікарських препаратів : 
відбойовоїотруйної речовини до першого клінічного випробування цитотоксичних речовин на людині 
з, хоч і тимчасовим, але вираженим позитивним ефектом.

Ключевые слова: протипухлинна хіміотерапія, Іприт, гематологічна токсичність, лімфома, клінічне 
дослідження.
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The article presents the history of the creation of the first anti-blastomic agents for the treatment of malignant 
neoplasms of human lymphoid tissue. The way drugs were invented is analyzed: from a chemical warfare agent 
to the first clinical trial of cytotoxic substances in humans with, albeit temporary, but pronounced positive effect.
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