
* Адреса для листування (Correspondence): ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114,
Україна. Е-mail: zdovado@ukr.net

© А.С. Микоша, Е.И. Ковзун, Н.Д. Тронько

Хлодитан, митотан,  
о,п’-ДДД — современные 
взгляды и оценки

А.С. Микоша, 
Е.И. Ковзун, 
Н.Д. Тронько

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»

Резюме. В  обзоре обобщены клинические и  экспериментальные данные исследований, посвященных  
о,п’-ДДД (митотан, лизодрен). Клинический опыт свидетельствует об эффективности применения о,п’-ДДД 
при неоперабельном раке коры надпочечных желез. Он используется также для лечения болезни Иценко – 
Кушинга и гиперкортицизма, обусловленного эктопической секрецией АКТГ. В клетках коры надпочечников 
о,п’-ДДД вызывает целый ряд структурных и биохимических изменений, обусловливающих подавление синте-
за стероидных гормонов и развитие апоптоза. Среди биохимических нарушений, вызываемых о,п’-ДДД в коре 
надпочечников, особое значение имеет снижение активности ферментов, восстанавливающих NADP, сниже-
ние содержания глутатиона и изменение состава и свойств митохондриальных мембран. Вероятно, наруше-
ние биохимических свойств митохондрий лежит в основе адренокортиколитического действия о,п’-ДДД.
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История применения о,п’-ДДД (о,п’-дихлор
дифенилдихлорэтана) для лечения рака коры 
надпочечников насчитывает почти 60 лет. Впер-
вые он был применен D.M.  Bergenstal и  соавт. 
в 1959 году [1]. За прошедшие десятилетия на-
коплен значительный клинический опыт лече-
ния этого тяжелого и  прогностически неблаго-
приятного заболевания.

Рак надпочечников  — редкое заболевание  — 
в  США фиксируется 0,7-1,0 случая на миллион 
населения в  год  [2, 3]. Гораздо чаще встречаются 
болезнь и синдром Иценко – Кушинга, основным 
патогенетическим элементом которых является ги-

перкортицизм. При болезни, вызываемой аденома-
ми гипофиза, стандартом является хирургическое 
удаление опухоли. Однако в  некоторых случаях 
операция невозможна. После неудачной опера-
ции на гипофизе посредством повторной опера-
ции, двусторонней адреналэктомии, радиотерапии 
можно достичь устранения гиперкортицизма, но 
успех этих методов и риск их применения остав-
ляют необходимость поисков медикаментозных 
подходов к лечению синдрома. Медикаментозная 
терапия может быть использована до операции для 
оптимизации состояния больных. В этих случаях 
может использоваться о,п’-ДДД. С начала 60-х го-
дов прошлого столетия описаны немногочислен-
ные случаи использования о,п’-ДДД при болезни 
Иценко – Кушинга [4, 5].
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В настоящее время о,п’-ДДД используется 
под торговыми названиями «митотан» или «ли-
зодрен». В СССР он выпускался под названием 
«хлодитан». Сотрудниками Института эндокри-
нологии и  обмена веществ им. В.П.  Комисса-
ренко проведена огромная экспериментальная 
работа по изучению свойств этого препарата 
и накоплен уникальный клинический опыт его 
использования. В  1972  году эти исследования 
были обобщены в  фундаментальной моногра-
фии В.П. Комиссаренко и А.Г. Резникова [6].

За годы, прошедшие со времени выхода 
в свет этой монографии, продолжалось экспери-
ментальное изучение и накопление клиническо-
го опыта применения о,п’-ДДД, и данный обзор 
посвящен обобщению этих сведений.

Встреча Европейского общества медицин-
ских онкологов рекомендовала применение 
митотана во всех случаях, когда существует 
риск рецидива рака коры надпочечников после 
операции [7]. Начальная доза митотана — 1,5 г 
в день, с постепенным повышением дозы через 
4-6 дней до 6 г в день. Через 3 недели дозу следу-
ет откорректировать по концентрации о,п’-ДДД 
в  плазме и  переносимости. Необходимая кон-
центрация в  плазме  — 14-20  мг/л. Максималь-
ная доза митотана — 12 г в день, но большинство 
больных не переносит дозу более 8 г в день. Уро-
вень о,п’-ДДД в плазме следует контролировать 
в начале лечения каждые 2-3 недели, а по дости-
жении плато — каждые 6 недель.

В связи с  редкостью рака надпочечников 
клинический опыт отдельных центров и  кли-
ник мал, и  обзорные работы обычно являются 
обобщением результатов исследований различ-
ных учреждений  [8-13]. Результаты лечения 
207 больных в  13 научных учреждениях США 
обобщены в  работе  [14]. Использование мито-
тана после операции не приводило к удлинению 
времени до появления рецидива заболевания 
или увеличению времени выживания. Много-
центровый ретроспективный анализ лечения 
34  больных с  запущенным раком надпочеч-
ных желез представлен в  работе  [15]. Уровень  
о,п’-ДДД в  плазме 14-20  мг/л был достигнут 
у  70% больных спустя 4  месяца и  сохранялся 
более 2 месяцев у 61% леченных. Большинство 
больных прекратили прием митотана, так как 
опухоль прогрессировала. Сохранение терапев-
тического уровня на протяжении по крайней 
мере двух месяцев позитивно влияло на время 

выживания. Проведено сравнение времени по-
сле операции до наступления рецидива и общие 
сроки выживания больных при лечении митота-
ном  [16]. Группа из 63  пациентов после опера-
ции получала митотан в дозах, обеспечивающих 
его уровень в крови 14 мг/л или выше. В груп-
пу, в которой этот показатель был ниже, вошли 
59 человек. Рецидивы установлены у 22 больных 
первой группы (о,п’-ДДД≥14 мг/л) и у 59 чело-
век второй группы. Поддержание таргетной 
концентрации достоверно удлиняло время воз-
никновения рецидивов — отношение рисков ре-
цидивов составило 0,418 (р=0,007). Риск смерти 
достоверно не изменялся. Группа французских 
клиницистов, изучив результаты лечения 22 че-
ловек, больных раком надпочечников, рекомен-
дуют использовать для лечения дозы митотана 
от 4  г и  выше для скорейшего достижения те-
рапевтической концентрации препарата в  кро-
ви  [17]. Использование высокодозовой страте-
гии позволяет достичь необходимого уровня 
о,п’-ДДД за 1 месяц у 27% больных. Неврологи-
ческие и гематологические проявления токсич-
ности 3-4-й степени отмечены в 13,6% случаев.

Опыт лечения запущенного рака коры над-
почечников с  использованием двух подходов 
накоплен в  рамках проверки FIRM-ACT  [18]. 
Использовали комбинации: этопозид-доксору
бицин-цисплатин-митотан (28 больных) 
и  стрептозотоцин-митотан (22 человека). Хотя 
достоверного изменения времени выживания 
достигнуть не удалось, первый вариант показал 
лучшую противоопухолевую активность. По 
результатам анализа 2049 публикаций (2004-
2014 гг.) сделано заключение, что при наличии 
метастазов использование митотана в  сочета-
нии с этопозидом, доксорубицином и цисплати-
ном дает лучшие показатели и более длительные 
ремиссии в сравнении с эффектом комбинации 
митотан-стрептозотоцин [19].

Описано комбинированное лечение больной, 
прооперированной в 2009 году по поводу боль-
шой карциномы надпочечников  [20]. В  легких, 
печени и костях присутствовали метастазы. По-
сле операции больная лечилась митотаном в со-
четании с  карбоплатином и  этопозидом. Тар-
гетный уровень митотана был достигнут через 
4 месяца приема 3 г в день. Через 8 месяцев от 
начала лечения состояние стабилизировалось, 
карбоплатин и  этопозид были отменены, боль-
ная принимала только митотан. Больная была V E R T E
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жива на момент написания работы  — более 
6  лет. В  литературе имеются описания редких 
случаев полного излечения рака надпочечных 
желез с  использованием митотана  [21]. Через 
2  года после операции у  больного был диагно-
стирован метастатический рак III стадии. Боль-
ной получал 4 г в день митотана, и содержание  
о,п’-ДДД в плазме составляло 14-20 мг/л. Пол-
ное исчезновение печеночного, медиастинально-
го и ретроперитонеального метастазов установ-
лено через 4 месяца по результатам позитронной 
эмиссионной томографии и подтверждено через 
7 месяцев результатами компьютерной томогра-
фии. Повторные исследования на протяжении 
10 лет показали отсутствие метастазов.

Так как далеко не всегда опухоль подавляется 
при лечении митотаном, неоднократно делались 
попытки найти какие-либо прогностические 
маркеры, позволяющие предвидеть эффект ле-
чения. В качестве такого предиктора рассматри-
вается рибонуклеотидредуктаза (1.17.4.1)  [22]. 
Этот энзим катализирует синтез дезоксирибо-
нуклеотидов, необходимых для синтеза ДНК. 
Фермент содержит две субъединицы, кодиру-
емые разными генами. Выраженная экспрес-
сия гена RRM1 связана с укорочением времени 
ремиссии и  общей продолжительности жизни. 
У больных с низкой экспрессией RRM1 лечение 
митотаном удлиняло время ремиссии, а при вы-
сокой экспрессии RRM1 этот эффект отсутство-
вал. In vitro митотан вызывал значительное по-
вышение транскрипции RRM1 в клетках SW13, 
нечувствительных к  митотану, но не в  клетках 
H295R, чувствительных к  препарату. Более 
того, подавление RRM1 посредством специфи-
ческих микроРНК в  клетках SW13 делает их 
чувствительными к  митотану. Авторы предла-
гают определять RRM1 в  качестве биомаркера, 
позволяющего прогнозировать ответ раковой 
опухоли на митотан. В  другом исследовании 
проведен глубокий поиск маркеров, указыва
ющих на чувствительность или резистентность 
рака коры надпочечников к  лекарствам  [23]. 
Результаты показывают, что митотан и циспла-
тин эффективны в лечении тех больных, у кото-
рых установлен низкий уровень белков RRM1 
и  ERCC1 (белок, осуществляющий эксцизион-
ную репарацию нуклеотидов). В  качестве мар-
кера рассматривали также CYP2W1 [24]. Авто-
ры установили высокую экспрессию CYP2W1 
в  большинстве опухолей надпочечников  — как 

доброкачественных, так и злокачественных. Бо-
лее того, уровень иммунореактивного CYP2W1 
связан в опухолях с гормональной активностью, 
более дифференцированным фенотипом, а  при 
раке — с лучшим ответом на лечение митотаном. 
Эти данные позволяют рассматривать CYP2W1 
в  качестве возможного маркера, позволяющего 
прогнозировать ответ опухоли на митотан, ис-
пользуемый в  качестве адъювантного или пал-
лиативного препарата.

Анализ злокачественности и  транскрип
ционной программы клеточного цикла раковых 
клеток показал, что RRM2 — это ключевой про-
лиферативный ген и  потенциальная мишень 
лечения [25]. Его можно использовать для диа-
гностики злокачественности в  сомнительных 
случаях. На клетках H295R испытан эффект ми-
тотана, 9-цис-ретиноевой кислоты и гемцитаби-
на на экспрессию этого гена. Она не изменялась 
в присутствии митотана, но активировалась гем-
цитабином.

Для лечения болезни Иценко – Кушинга 
операция на гипофизе является основным под-
ходом, но не всегда операция возможна, а  по-
сле операции ремиссия наблюдается только 
в  40-90% случаев, даже в  специализированных 
центрах  [26]. У  некоторых больных операция 
сопряжена с  высоким риском из-за гиперкор-
тицизма, и  больные до операции нуждаются 
в  медикаментозном лечении. Митотан иногда 
используется как альтернатива транссфенои-
дальной операции.

Значительный клинический опыт лечения 
болезни Иценко – Кушинга был накоплен кли-
ницистами Института эндокринологии и  об-
мена веществ  [27, 28]. Предпринимались по-
пытки комбинированного лечения хлодитаном 
в сочетании с резерпином [29] и ципрогептади-
ном  [30]. Однако такие подходы не давали су-
щественных преимуществ по сравнению с моно-
терапией хлодитаном.

Ретроспективный анализ лечения 219 боль-
ных митотаном в одном учреждении в период с 
1993 по 2009 год представлен в работе [31]. Успех 
оценивали как нормализацию уровня гидрокор-
тизона в суточной моче. Ремиссия наблюдалась 
у 48 больных из 67 человек, получавших мито-
тан длительно. Медиана продолжительности 
лечения — 6,7 месяца, содержание гидрокорти-
зона в крови в период ремиссии — 10,5±8,9 мг/л, 
средняя дневная доза митотана — 2,6±1,1 г, а со-
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держание о,п’-ДДД в  плазме  — 10,6±5,2  мг/л. 
Спустя 13,2 месяца у  17 из 24 больных с  дли-
тельной ремиссией наступил рецидив. У  12 из 
48 пациентов в  ходе лечения была выявлена 
гипофизарная аденома, ранее не обнаружива-
емая, и  больные получили хирургическую по-
мощь. В  рекомендациях Европейской ассоциа-
ции эндокринологов по диагностике и лечению 
синдрома Кушинга среди других медикаментов 
описан о,п’-ДДД  [32]. Дозы митотана, необхо-
димые для устранения гиперкортицизма, гораз-
до ниже доз, используемых для лечения рака: ~ 
2,7 г в день — для того, чтобы уровень препарата 
в крови составлял 8,5 мг/л.

Особое значение имеет митотан в  лечении 
синдрома эктопической секреции АКТГ. Часто 
удаление источника АКТГ невозможно. Авторы 
изучили 36 человек, у которых была обнаруже-
на эктопическая секреция АКТГ [33], 23 из них 
получали о,п’-ДДД. Длительность наблюде-
ния — 8,04±9,6 года. Средняя доза о,п’-ДДД со-
ставляла 3,3±1,2 г, средняя продолжительность 
лечения  — 1,8±2,1  года. Экскреция гидрокор-
тизона в  период максимального эффекта сни-
зилась от 2603±3443 мкг в сутки до 79±169 мкг 
в сутки. Экскреция нормализовалась у 21 паци-
ента из 23, наблюдалось улучшение состояния 
больных, включая проявления диабета, гипер-
тензии и  гипокалиемии. Побочные эффекты 
отмечены в  первые 6 месяцев у  7 из 15  боль-
ных. Авторы заключили, что при тщательном 
мониторинге митотан является активным пре-
паратом для лечения синдрома эктопической 
секреции АКТГ. Недавно опубликован обзор 
современных взглядов на патогенез гиперкорти-
цизма и его лечение [34].

Механизм воздействия о,п’-ДДД исследо-
вался параллельно с накоплением клинических 
данных. Уже первоначальные исследования 
показали, что влияние о,п’-ДДД видоспеци-
фично  — надпочечники крыс, мышей, морских 
свинок и овец резистентны, и только у человека 
и собак о,п’-ДДД подавляет секрецию кортико-
стероидов и вызывает атрофию коркового слоя 
надпочечников. Скармливание о,п’-ДДД соба-
кам вызывает многочисленные биохимические 
нарушения в  адренокортикоцитах, в  резуль-
тате которых подавляется синтез стероидных 
гормонов и  наблюдается атрофия ткани коры. 
Установлено снижение активности ферментных 
систем, восстанавливающих NADP — кофактор 

гидроксилазных реакций стероидогенеза  [35]. 
NADPH служит донатором водорода для целого 
ряда ферментов, в частности глутатионредукта-
зы, поддерживающей необходимый для клеток 
уровень восстановленного глутатиона. В  ткани 
надпочечников собак, получавших о,п’-ДДД, об-
наружено существенное снижение содержания 
SH-групп [36]. Активность глутатионредуктазы 
при этом значительно увеличивалась. Это уве-
личение наблюдалось уже через 24 часа после 
однократного скармливания о,п’-ДДД в  дозе 
50  мг на 1  кг массы животного  [37]. Повыше-
ние активности глутатионредуктазы, вероят-
но, является компенсаторной реакцией. In vitro  
о,п’-ДДД также активировал глутатионредукта-
зу надпочечников, но не почек и печени [38].

Хорошо известно участие глутатиона в обез-
вреживании перекисей, активных форм кислоро-
да и чужеродных соединений. Обезвреживание 
чужеродных соединений определяет в  значи-
тельной степени активность многих лекарств 
и  развитие резистентности опухолей к  лечеб-
ным препаратам. Эти данные обусловили наш 
интерес к  изучению воздействия о,п’-ДДД на 
активность глутатион-S-трансферазы (2.5.1.18) 
у  животных, чувствительных и  резистентных 
к  его адренокортиколитическому действию. 
Скармливание о,п’-ДДД собакам вызывало 
снижение активности энзима в  надпочечниках, 
но не меняло ее в  печени. Возможно, тормо-
жение активности глутатион-S-трансферазы 
в  надпочечниках собак, получавших о,п’-ДДД, 
объясняет адренокортиколитический эффект 
препарата. У морских свинок активность повы-
шалась как в надпочечниках, так и в печени [39]. 
In vitro о,п’-ДДД снижал активность глутатион-
S-трансферазы в  надпочечниках собак и  менее 
активно  — в  надпочечниках морских свинок. 
В  надпочечниках крыс, которым скармливали 
о,п’-ДДД, активность глутатион-S-трансферазы 
также снижалась, но возрастала в  печени  [40]. 
Содержание восстановленного глутатиона 
в  этих тканях изменялось противоположным 
образом — возрастало в надпочечниках и снижа-
лось в печени. Это — типичный ответ печеноч-
ной ткани на ксенобиотики.

Неоднократно описаны гистологические и 
цитологические изменения коры надпочечных 
желез собак при введении животным о,п’-ДДД. 
Электронная микроскопия показала набуха-
ние митохондрий надпочечных желез уже через V E R T E
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2-4  часа после однократного введения о,п’-ДДД 
собакам. Под влиянием о,п’-ДДД возникали 
изменения эндоплазматического ретикулума, 
появлялись миелоподобные структуры, увели-
чивались число и  размеры аутолизосомных об-
разований [41]. In vitro о,п’-ДДД вызывал резкое 
угнетение дыхания митохондрий печени и почек 
как собак, так и морских свинок [42]. С помощью 
электронной микроскопии показано изменение 
структуры митохондрий, зависимое от концен-
трации о,п’-ДДД и времени экспозиции [43]. По-
казано набухание и разжижение крист, появление 
миелиноподобных образований на внутренней 
митохондриальной мембране. Наблюдалась ва-
куолизация цитоплазмы. Общее количество 
митохондрий при повышении концентрации 
о,п’-ДДД снижалось. Для оценки функции ми-
тохондрий определяли мембранный потенциал 
с  помощью красителя JC‑1. о,п’-ДДД вызывал 
снижение мембранного потенциала, более выра-
женное, чем вызываемое валиномицином, хоро-
шо известным ионофором. Определяли погло-
щение кислорода митохондриями, выделенными 
из клеток H295R, обработанных о,п’-ДДД на про-
тяжении 48 часов. Уже концентрация 10 мкМ 
вызывала достоверное снижение дыхания в при-
сутствии сукцината. Торможение повышалось 
до 82% при концентрации 50 мкМ. Вестерн-блот 
анализ показал, что о,п’-ДДД снижает в  клет-
ках экспрессию митохондриального анионного 
канала VDAC в  наружной мембране, повышает 
экспрессию каспазы 3, но не меняет содержания 
сукцинатдегидрогеназы (комплекса  II) во вну-
тренней мембране митохондрий [43].

После создания стабильных культур опухоле-
вых клеток надпочечников многие исследовате-
ли стали вести исследования в основном на этих 
клетках. о,п’-ДДД (10-40  мкМ) угнетал базаль-
ную и стимулированную cAMP секрецию гидро-
кортизона клетками H295, но не вызывал их гибе-
ли [44]. Он угнетал базальную экспрессию белков 
StAR и  P450scc. о,п’-ДДД снижал экспрессию 
мРНК StAR, CYP11A1 и  CYP21. Установлено 
стимулирующее действие о,п’-ДДД на CYP11B1. 
Добавление cAMP к  контрольным образцам 
усиливало экспрессию стероидогенных генов.  
о,п’-ДДД (40 мкМ) почти полностью предупреж-
дал эффект cAMP. Авторы заключают, что о,п’-
ДДД может угнетать биосинтез кортикостероидов 
посредством неспецифического взаимодействия 
с транскрипцией стероидогенных энзимов.

Экспрессия генов в  клетках H295R изуче-
на в  присутствии о,п’-ДДД в  концентрациях, 
тормозящих стероидогенез, но не снижающих 
жизнеспособность  [45]. Изолированная РНК 
далее исследовалась с  помощью микроарреев. 
В сравнении с контролем различия установлены 
в экспрессии 117 генов. Три гена, регулирующих 
стероидогенез, HSD3B1, HSD3B2 и  CYP21A2 
экспрессировались слабее, а  четыре  — сильнее: 
GDF15, ALDH1L2, TRIB3 и  SERPINE2. Сни-
жение уровня мРНК цитохромов CYP11A1 
и  CYP17A1 в  клетках H295R при воздействии 
о,п’-ДДД показано в исследовании [46]. Оказа-
лось, что под влиянием о,п’-ДДД снижается так-
же уровень мРНК регуляторной субъединицы 
протеинкиназы А  (PRKAR1A). Эти изменения 
объясняют молекулярные механизмы торможе-
ния стероидогенеза о,п’-ДДД.

Исследование качественных и  количествен-
ных изменений морфологии и  функции мито-
хондрий в  клетках H295R и  SW13 проведено 
в работе [43]. Накопление о,п’-ДДД и о,п’-ДДЕ 
(метаболит о,п’-ДДД) в  клетках H295R зави-
село от их концентрации в среде (10-100 мкМ) 
и  повышалось пропорционально концентра-
ции. Количество клеток снижалось пропорцио
нально концентрации и  времени. Снижение 
обусловлено комбинированным влиянием на 
жизнеспособность и пролиферацию. По этим 
показателям IC50 колебался от 10 до 20  мкМ. 
Токсический эффект о,п’-ДДД зарегистрирован 
и на клетках SW13. Оценка апоптоза по аннек-
сину V показала, что экспозиция 48  часов при 
концентрациях 30 и 50 мкМ о,п’-ДДД приводит 
к  возрастанию процента апоптических клеток. 
В клетках увеличивается содержание каспаз 3/7. 
Активация каспаз 3 и 7 в этих клетках показана 
также другими исследователями  [46]. Влияние 
о,п’-ДДД на апоптотическую фрагментацию 
ДНК показано нами in vitro. В результате инку-
бации срезов кортикостеромы в присутствии 50 
мкМ о,п’-ДДД апоптоз существенно усиливал-
ся [47]. Эффекты о,п’-ДДД особенно четко про-
слеживаются в  условиях активации функции 
коры надпочечников [48]. Даже в концентрации 
5 мкМ о,п’-ДДД предупреждает вход ионов Са2+ 
в клетки, вызываемый повышением содержания 
К+ в среде. В условиях активации синтеза альдо-
стерона повышенными концентрациями К+ о,п’-
ДДД существенно угнетал активацию синтеза 
белка, РНК и ДНК.

Огляди
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На культивируемых клетках линий H295R 
и  SW13 из опухолей надпочечников челове-
ка проведен подробный анализ воздействия  
о,п’-ДДД на дыхание [49]. В клетках обеих ли-
ний о,п’-ДДД в концентрации 50 мкМ в 2 раза 
снижал дыхание на этапе комплекса IV (ци-
тохром С-оксидаза). Активность комплекса  II 
(сукцинат-убихиноноксидоредуктаза) не из-
менялась. Комплекс  III (убихинон-цитохром 
С-оксидоредуктаза) подавлялся слабо и только 
в клетках SW13. IC50 для IV комплекса состав-
ляет ~67 мкМ. Известно, что цитохромоксидаза 
включает 13 субъединиц, три из которых коди-
руются митохондриальным геномом, осталь-
ные  — ядерным. Соотношение митохондри-
альной и  ядерной субъединиц в  транскриптах 
снижалось в клетках H295R под влиянием о,п’-
ДДД на 70%. Сходные результаты получены на 
клетках SW13. Определение белков показало, 
что 48-часовая экспозиция снижала на 45-70% 
количество комплексов IV и I, но не меняла ко-
личество белка комплексов II и III [49].

Мы исследовали воздействие о,п’-ДДД при 
скармливании его собакам на цитохром Р450 
и адренодоксин методом электронного парамаг-
нитного резонанса  [50]. Спустя 24 часа после 
однократного введения о,п’-ДДД в дозе 50 мг/кг 
наблюдалось значительное снижение величины 
сигналов ЭПР. Снижение сигнала цитохрома 
Р450 может быть связано с  его разрушением, 
переходом в  высокоспиновое состояние или 
с  восстановлением гема. После троекратного 
скармливания 100 мг о,п’-ДДД на 1 кг массы жи-
вотного отмечено полное исчезновение сигнала 
у большинства собак. Сигнал адренодоксина — 
одного из компонентов гидроксилазных ком-
плексов митохондрий надпочечников — спустя 
24 часа после однократного введения о,п’-ДДД 
в дозе 50 мг/кг снижался почти в 2 раза. Трех-
дневное введение 100  мг/кг о,п’-ДДД снижало 
этот сигнал в 10 раз. Эти изменения вполне объ-
ясняют подавление стероидогенеза, наблюдае-
мое у собак, получавших о,п’-ДДД.

Представленные выше данные показыва-
ют, что основным внутриклеточным объек-
том действия о,п’-ДДД, очевидно, являются 
митохондрии. Именно в  митохондриях про-
исходят важнейшие реакции стероидогенеза, 
они осуществляют процессы дыхания и  окис-
лительного фосфорилирования. Эти процес-
сы происходят главным образом на мембранах 

митохондрий, основными компонентами кото-
рых являются холестерол и фосфолипиды [51]. 
Специфической особенностью надпочечников 
является высокое содержание в  фосфолипидах 
7,10,13,16-докозотетраеновой кислоты, полу-
чившей название «адреновой». Фосфолипид-
ный состав надпочечных желез человека и собак 
очень близок, и  только содержание сфинго-
миелина у  человека существенно выше  [52].  
о,п’-ДДД при скармливании собакам (50 мг/кг) 
изменяет фосфолипидный состав коры надпо-
чечников. Содержание фосфатидилсерина, фос-
фатидилинозита и  сфингомиелина возрастает, 
а  содержание дифосфатидилглицерина и  ли-
зофосфатидилэтаноламина снижается. Сни-
жение содержания дифосфатидилглицерина, 
очевидно, связано с разрушением митохондрий 
под влиянием о,п’-ДДД [53]. Известно, что ди-
фосфатидилглицерин (кардиолипин) входит 
в больших количествах в состав мембран мито-
хондрий. Образование комплекса холестерола 
с цитохромом Р450scc зависит от фосфолипидно-
го состава среды, и кардиолипин является наи-
более активным фосфолипидом  [54]. В  1994  г. 
на Европейском конгрессе по эндокринологии 
мы высказали гипотезу о  том, что мембраны 
адренокортикоцитов являются основным ме-
стом действия о,п’-ДДД. Растворяясь в  липид-
ной фазе мембран, он нарушает их организа-
цию, а  изменение физико-химических свойств 
мембран вызывает повреждение клеток  [55]. 
Возможная последовательность событий пред-
ставляется следующим образом: 1) накопление 
о,п’-ДДД в мембранах; 2) повреждение функции 
мембран (ионные насосы, транспорт электро-
нов, функция мембраносвязанных ферментов); 
3) активация перекисных процессов; 4) наруше-
ние синтеза и функции макромолекул продукта-
ми перекисного окисления.

Изучение непосредственного взаимодей-
ствия мембран и о,п’-ДДД проведено на унила-
меллярных мембранах, приготовленных из холе-
стерола и  фосфолипидов (фосфатидилхолина, 
фосфатидилэтанолов, фосфатидилсерина)  [56]. 
Содержание о,п’-ДДД составляло 20 молеку-
лярных процентов от фосфолипидов. Уста-
новлено, что о,п’-ДДД и  о,п’-ДДА (метаболит  
о,п’-ДДД) связываются с  липидными мембра-
нами, встраиваясь в  липидно-водное простран-
ство. о,п’-ДДД, но не о,п’-ДДА прямо вызывает 
нарушение структуры бислоя и  увеличивает V E R T E
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проницаемость мембраны для полярных моле-
кул. Мы изучили воздействие о,п’-ДДД in vitro 
на процесс набухания митохондрий [57]. После 
добавления в среду о,п’-ДДД скорость и степень 
набухания митохондрий надпочечников резко 
увеличиваются. При постоянном количестве 
митохондриального белка характер и величина 
изменений зависят от концентрации о,п’-ДДД. 
Особенностью процесса набухания, индуциро-
ванного о,п’-ДДД, является обратная зависи-
мость от температуры: при повышении темпера-
туры степень набухания уменьшается. Этот факт 
может указывать на образование слабых связей 
(гидрофобных или Ван-дер-Ваальса) между 
о,п’-ДДД и липидными компонентами митохон-
дрий  — эти связи легко диссоциируют при по-
вышении температуры. Значение мембранных 
структур в  эффектах о,п’-ДДД подтверждается 
и  данными Jacobi  J. и  соавторов  [58]. Авторы 
исследовали влияние о,п’-ДДД in vitro на эри-
троциты человека. При концентрациях терапев-
тического уровня в  эритроцитах происходила 
транслокация фосфатидилсерина из внутренне-
го листка мембраны в наружный. Концентрация 
Ca2+ в клетках при этом существенно возрастала, 
усиливался гемолиз. В отсутствие Ca2+ трансло-
кация фосфатидилсерина, определяемая по свя-
зыванию аннексина V, тормозилась. Кроме того, 
о,п’-ДДД угнетал сморщивание эритроцитов,  
вызываемое Ca2+.

Большое внимание исследователей, изуча
ющих о,п’-ДДД, привлекли данные об ингиби-
ровании стерол-О-ацилтрансферазы (2.3.1.26), 
часто именуемой АХАТ (ацилКоА: холестеро-
лацилтрансферазой)  [59]. В  ткани надпочеч-
ных желез этот фермент превращает холестерол 
в  его эфиры. Под влиянием о,п’-ДДД в клет-
ках надпочечников накапливается холестерин 
и  свободные жирные кислоты, которые вызы-
вают стресс эндоплазматического ретикулума. 
В  клетках H295 о,п’-ДДД резко повышает экс-
прессию маркера ретикулярного стресса CHOP 
(транскрипционный фактор, кодируемый геном 
DDIT3). о,п’-ДДД также активирует два пред-
шествующих стрессу фактора — XBP1 и eIF2α. 
В клетках рака надпочечников экспрессия АХАТ 
колеблется, и  это может определять чувстви-
тельность этих клеток к о,п’-ДДД. Так как стресс 
эндоплазматического ретикулума может акти-
вироваться различными соединениями, была 
изучена возможность синергических эффектов 

о,п’-ДДД и ингибиторов протеасом MG132, бор-
тезомиба и карфилзомиба [60]. На клетках H295 
оценивали экспрессию мРНК и белков — марке-
ров эндоплазматического ретикулярного стрес-
са. Показан синергизм о,п’-ДДД и протеасомных 
ингибиторов. Протеасомные ингибиторы могут 
рассматриваться как возможные препараты для 
лечения рака коры надпочечных желез в комби-
нации с о,п’-ДДД.

Представленные в  обзоре данные показы-
вают, что о,п’-ДДД остается наиболее эффек-
тивным средством лечения запущенного рака 
надпочечных желез. Он также может с успехом 
применяться для лечения некоторых случаев 
болезни Иценко – Кушинга и атопического ги-
перкортицизма. Механизм лечебного действия 
о,п’-ДДД продолжает привлекать пристальное 
внимание исследователей [61]. В последнее вре-
мя получены важные результаты, рассмотрен-
ные в  обзоре, но пока еще механизм не может 
считаться полностью расшифрованным. Наибо-
лее перспективным направлением анализа меха-
низма действия является изучение мембранных 
нарушений в клетках коры надпочечников.
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Хлодитан, мітотан, о,п’-ДДД — сучасні 
погляди й оцінки

А.С. Мікоша, О.І. Ковзун, М.Д. Тронько
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

Резюме. В  огляді узагальнено клінічні та експериментальні дані 
досліджень, присвячених о,п’-ДДД (мітотан, лізодрен). Клінічний 
досвід свідчить про ефективність застосування о,п’-ДДД у  хво-
рих із неоперабельним раком кори надниркових залоз. Він 
використовується також для лікування пацієнтів із хворобою 
Іценка  – Кушинга та гіперкортицизмом, зумовленим ектопічною 
секрецією АКТГ. У  клітинах кори надниркових залоз о,п’-ДДД 
викликає цілу низку структурних і  біохімічних змін, що зумовлю-
ють пригнічення синтезу стероїдних гормонів і  розвиток апопто-
зу. Серед біохімічних порушень, що викликаються о,п’-ДДД у  корі 
надниркових залоз, особливе значення має зниження активності 
ферментів, які відновлюють NADP, зниження вмісту глутатіону та 
зміна складу й властивостей мітохондріальних мембран. Імовірно, 
порушення біохімічних властивостей мітохондрій становить 
підґрунтя адренокортиколітичної дії о,п’-ДДД.
Ключові слова: хлодитан, мітохондрії, хвороба Іценка – Кушинга, 
адренокортикальний рак.

Chloditan, mitotan, o,p'-DDD — modern views 
and evaluations

A.S. Mikosha, E.I. Kovzun, N.D. Tron’ko
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. 
Med. Sci. of Ukraine» 

Abstract. Clinical and experimental data of studies on o,p’-DDD (mi-
totane, lisodren) are summarized in the review. Clinical experience indi-
cates the effectiveness of the o,p’-DDD use in patients with inoperable 
cancer of the adrenal cortex. It is also used to treat the Itsenko – Cus
hing’s disease and hypercorticism caused by ectopic ACTH secretion. 
o,p’-DDD causes a number of structural and biochemical changes that 
cause the suppression of the steroid hormone synthesis and the deve
lopment of apoptosis in cells of the adrenal cortex. The decrease in the 
activity of NADP-reducing enzymes, the decrease in glutathione con-
tent, and the change in the composition and properties of mitochon-
drial membranes are of particular importance among the biochemical 
disorders caused by o,p’-DDD in the adrenal cortex. Probably an impair-
ment of the biochemical properties of mitochondria lies at the basis of 
the adrenocorticolytic action of o,p’-DDD.
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