
Препараты на основе Тербутилазина
(N2-трет-бутил-6-хлор-N4-этил-1,3,5-
триазин-2,4-диамин, IUPAC), как  до- и
послевсходовые гербициды начали приме-
няться с 1967 года и используются в раз-
личных странах мира по настоящее время.
Механизм действия этого вещества на
растения заключается в торможении про-
цессов фотосинтеза. Его токсикологиче-
ские свойства хорошо изучены. Тербу-
тилазин относится к умеренно опасным
веществам. При изучении в хронических
экспериментах на двух видах животных –
крысах и мышах – получены ограничен-
ные доказательства его канцерогенной
активности, а именно: увеличение частоты
опухолей молочной железы и лейдигом у

крыс.  На основании этих данных эксперты
ЕРА отнесли Тербутилазин к группе D –
веществам, канцерогенный эффект кото-
рых для человека не обоснован. Эксперты
ЕС отнесли Тербутилазин к группе
веществ с ограниченными доказательства-
ми канцерогенности - R40. В соответствии
с действующей в Украине гигиенической
классификацией опасности пестицидов
это вещество относится к третьему классу
опасности [1-3].  Тербутилазин вызывает
нарушение функции эндокринной систе-
мы и репродуктивной функции [1, 2, 4].   

По химической структуре Тербутилазин
принадлежит к химическому классу хлорт-
риазинов. Наиболее изученным предста-
вителем из этoго класса соединений
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РЕ ЗЮ МЕ. Цель работы – изучить возможность  промоторного эффекта Тербутилазина на канцерогенез молочной желе-
зы, индуцированный полициклическим углеводородом 7,12 дибензантраценом (ДМБА) у крыс-самок Wistar Han.
Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 60 крысах-самках Wistar Han, массой 105-125 г,  45 из которых были
инициированы ДМБА, а 15 служили контролем для изучения влияния Тербутилазина.  Инициацию проводили в соответствии
с протоколом Anderson L.E.,1999. Животным внутрижелудочно, еженедельно, на протяжении 4 недель вводился ДМБА в
виде 2,5 %  масляного раствора в дозе 50 мг/кг массы тела. После недельного перерыва вводили ежедневно,  внутрижелудоч-
но Тербутилазин в дозах: 0,3 и 30,0 мг/кг массы тела, которые соответствовали  недействующему и действующему уровню
по канцерогенному эффекту. В контрольной,  к действию ДМБА, группе  Тербутилазин вводился в дозе 30 мг/кг.
Длительность введения Тербутилазина – 16 недель. На протяжении эксперимента проводились клинические исследования.
Оценивались общее состояние животных, их масса и её прирост, время появления опухолевых узлов, их количество и пло-
щадь. После некропсии проводилось макроскопическое и гистологическое исследование. Определялись  количество опухолей,
их размеры, гистологический тип, наличие метастазов. 
Результаты. Тербутилазин не оказывал токсического действия на организм крыс, которые не были инициированы ДМБА.
В группах крыс, которым вводился инициатор, до появления опухолей наблюдалась равная гибель животных – 13 %.
Тербутилазин в дозе 30 мг/кг вызывал  большую гибель животных с опухолями и снижал длительность их жизни по сравне-
нию с контролем и низкой дозой на 14 %. Общая динамика изменения средних групповых показателей массы тела, прироста
массы тела и её кумулятивного прироста у крыс, получавших Тербутилазин, не отличалась от контроля. Статистически
достоверных данных изменений частоты опухолей, длительности латентного периода их появления, количества опухоле-
вых узлов , их роста,  локализации и степени малигнизации, свидетельствующих о промоторном действии Тербутилазина
на канцерогенез молочной железы, не выявлено. 
Заключение. Тербутилазин не оказывает промоторного действия на канцерогенез молочной железы, индуцированный ДМБА
у крыс.
Ключевые слова: канцерогенез, молочная железа, полициклические углеводороды 7,12 дибензантрацен , ДМБА, пестициды,
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является атразин, который также индуци-
ровал опухоли молочной железы у крыс
Спрей Доули [5].   Тщательное изучение
механизма канцерогенеза в молочной
железе этих крыс показало, что оно связа-
но  c видоспецфическим нарушением гор-
монального баланса. Эксперты IARC при-
шли к заключению, что выявленный онко-
генный эффект не релевантен для организ-
ма человека [6].  Однако, вызываемые
этими соединениями нарушения функции
эндокринной системы [7] могут суще-
ственно влиять на развитие рака молочной
железы, индуцированного другими факто-
рами. Среди таких факторов в окружаю-
щей среде наболее широко распростране-
ны канцерогенные полициклические угле-
водороды. Показано, что атразин ускоряет
развитие и рост опухолей молочной желе-
зы, индуцированных 7,12 диметилбензант-
раценом. Авторы отмечают возможность
воздействия атразина на другие звенья
эндокринной системы [8].

Данная экспериментальная модель в
различных модификациях широко
используется как для определения факто-
ров, препятствующих развитию опухолей
молочной железы [9], так и в качестве
среднесрочного теста для выявления
потенциальных канцерогенов-промоторов
рака молочных желез, особенно тех, кото-
рые действуют через нарушения эндо-
кринной системы [10-13]. Учитывая, что
рак молочной железы является наиболее
распространённой опухолью у женщин,
изучение влияния веществ эндокринных
дизрапторов на канцерогенез в молочной
железе – это  приоритетное направление
как в экспериментальной онкологии, так и
в токсикологии. Результаты этих исследо-
ваний позволяют уточнить идентифика-
цию канцерогенной опасности при оценке
риска использования таких соединений в
деятельности человека [12,13].

Цель работы. Изучение возможности
промоторного действия Тербутилазина на
канцерогенез молочной железы, индуци-
рованный полициклическим углеводоро-
дом 7,12 дибензантраценом (ДМБА) у
крыс-самок Wistar Han. 

Материалы и методы. Программа пред-
ставленных экспериментальных исследо-
ваний согласована с требованиями комис-
сии по биоэтике и гуманном обращении с
животными [14].

Обычно в данной модели используются
крысы линии Спрей-Доули [8, 10-13],
однако допускается использование крыс
Wistar [9]. Крысы Wistar Han были получе-
ны из SPF питомника мелких лаборатор-
ных животных ГП «Научный центр пре-
вентивной токсикологии, пищевой и
химической безопасности имени академи-
ка Л.И. Медведя МЗ Украины» 60 особей,
со средней массой тела 105-125 г.  и разме-
щены в «чистой» зоне вивария. После про-
ведения акклиматизации животных в тече-
ние 7 суток была проведена рандомизация.
Все животные по данным ветеринарного
осмотра были здоровы.

После рандомизации крысы были рас-
пределены по 4 группам: Группа 1 - конт-
рольная (15 особей в группе), Группа 2, 3 и
4 – экспериментальные группы (по 15 осо-
бей в каждой из групп). 

Животные размещались в «чистой» зоне
вивария барьерного типа. Эксперимен-
тальные животные находились в одинако-
вых условиях по 5 голов в клетке. Для под-
стилки использовалась стерилизованная
нехлорированная пищевая бумага. Комна-
та была обеспечена принудительной вен-
тиляцией (12 объемов в час) подготовлен-
ным воздухом. Температура и относитель-
ная влажность воздуха регистрировались
ежедневно, колебания температуры: 20–
21оС, влажности: 40–50 %. Освещение в
комнатах: лампы дневного света (12 часов
света, 12 часов темноты). На протяжении
эксперимента крысы получали сбаланси-
рованный гранулированный корм Аль-
тромин (Германия) и обеззараженную
фильтрованную воду.

В экспериментах для инициации канце-
рогенеза использовали — 7,12 диметил-
бензантрацен (ДМБА), 95 %. D3254-1G.
CAS 57-97-6) производства фирмы Sigma-
Aldrich Co., USA. ДМБА растворялось в
кунжутном масле. Инициацию проводили
в соответствии с протоколом [10]. Жи-вот-
ным внутрижелудочно еженедельно на
протяжении 4 недель вводился ДМБА в
виде 2,5 %-го маслянного раствора в дозе
50 мг/кг массы тела. После недельного
перерыва начинали вводить изучаемый
фактор. 

В работе использовался Тербутилазин
технический  95 %, производства фирмы
Hangzhou Superagro Chemical Co., Ltd
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(Китай), который соответствовал стандар-
там  ФАО и ЕС и не содержал генотоксиче-
ских и канцерогенных примесей [2,15].
Растворы Тербутилазина готовились ex
tempore на питьевой воде для животных с
добавлением эмульгатора ОП-10.  Водный
раствор c ОП-10 составлял 0,05 %.

Выбранные для эксперимента дозы
Тербутилазина на уровне 0,3 и 30,0 мг/кг
массы тела соответствуют недействующе-
му и действующему уровню, установлен-
ному при токсикологической оценке влия-
ния его на организм [1,2]. Концентрация
растворов – для низкой дозы 0,003 %-й
раствор, для высокой – 0,3 %. Способ вве-
дения: Тербутилазин вводился натощак в
желудок крыс с помощью шприца с метал-
лическим зондом в допустимом объеме для
мелких лабораторных животных [16].
Контрольным животным (группа 1) вводи-
лась питьевая вода с добавлением ОП-10 -
при тех же условиях, что и опытным. 

Животные 2 и 3 групп получали тести-
руемый продукт в течение 16 недель  –
ежедневно подряд 5 дней в неделю.
Длительность экспозиции на уровне 16
недель, а всего эксперимента – 20 недель
была установлена на основании данных
литературы – опухоли у животных начи-
нают выявляться на 6 неделе и за остав-
шееся время достигают значительных раз-
меров или являются причиной гибели
животных  [10-13].

В 4-й группе животные получали
Тербутилазин в течение 20 недель  – еже-
дневно подряд 5 дней в неделю. Данная
группа была использована в качестве конт-
роля в отношении токсического влияния
ДМБА. Длительность эксперимента на
уровне 20 недель для данной группы
включала как период потенциальной ини-
циации канцерогенеза Тербутилазином,
так и период промоции.

На протяжении эксперимента прово-
дился ежедневный клинический осмотр
животных с целью выявления каких-либо
отклонений, связанных с действием веще-
ства, а именно: изменения поведения, под-
вижности, аппетита, состояния шерстного
покрова, кожи и слизистых оболочек
животных. Регистрировалась их гибель. В
течение 21 недели каждые 7 дней определя-
лась масса тела животных и её прирост.
Через 4 недели после последнего введения

ДМБА и до конца жизни животного прово-
дилась ежедневная пальпация крысы, для
выявления припухлостей и/или опухоле-
вых узлов молочных желез. Каждую неде-
лю во время взвешивания и осмотра
животных измерялись размеры выявлен-
ных опухолевых узлов и определялась их
площадь. Анатомически у самок крысы
имеется шесть пар молочных желез, соот-
ветственно, двенадцать сосков. Поэтому
устанавливалась локализация узла, его под-
вижность и наружное состояние опухоли. 

Эвтаназия животных (ЭТ) проводилась
на следующий  день после окончания экс-
позиции (на 142 день) в специальной
камере способом ингаляционного поступ-
ления углекислого газа с соблюдением
правил гуманного отношения к живот-
ным, согласно требованиям Европейской
конвенции по защите экспериментальных
животных 86/609 ЕС [14]. 

Все животные подвергались патолого-
анатомическому исследованию. Перед
вскрытием проводился осмотр трупа
крысы и регистрировались все отклонения
от нормы. При вскрытии проводилось
макроскопическое обследование всех
органов и тканей животных согласно мето-
дическим рекомендациям [17]. Уточнялась
локализация, размеры, форма, цвет опухо-
левых узлов, отбирался материал для
гистологической обработки. Все органы и
ткани с обнаруженными визуальными
изменениями также подвергались гистоло-
гической обработке, которая проводилась
по общепринятой методике [18]. 

Гистодиагностика изменений в ото-
бранных образцах осуществлялась с уче-
том комплекса основных показателей, в
частности, обращалось внимание на сте-
пень и характер повреждений, выразитель-
ность компенсаторных изменений, нали-
чие предопухолевых и опухолевых измене-
ний. Предопухолевые и опухолевые изме-
нения ткани молочной железы диагности-
ровались в соответствии с рекомендация-
ми монографии IARC [19].

Количественными показателями канце-
рогенного эффекта служили: повышение
частоты опухолей относительно эффек-
тивного числа (ЭЧ), увеличение коэффи-
циента множественности, сокращение
латентного периода  появления опухолей и
степень их малигнизации, скорости роста
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опухолей, смертности животных с опухо-
лями [20, 21]. Промоторное действие
Тербутилазина оценивалось по изменению
этих параметров канцерогенеза. 

Статистическая оценка воздействия
Тербутилазина на организм и канцероге-
нез проводилась путем сравнения показа-
телей у испытуемых и контрольных групп
несколькими методическими подходами.
Близость распределения данных к нор-
мальному устанавливалась с помощью
критериев  Колмогорова-Смирнова и
Шапиро-Вилькинсона. В случае нормаль-
ного распределения использовался пара-
метрический, двусторонний, t-критерий
для независимых выборок, при отсутствии
такого распределения –  непараметричес-
кий критерии Пирсона c2 или  Манна-
Уитни [20,21].

Для объективной оценки статистиче-
ской достоверности различий между пока-
зателями  использовался однофакторный
анализ переменных ANOVA.  Гомоген-
ность переменных оценивалась по крите-
риям Кохрана С., Хартли, Барлетта. Для
проведения коррекции результатов отно-
сительно изменения показателей в зависи-
мости от срока роста опухоли использо-
вался ANCOVA. В качестве ковариацион-
ной переменной использовался период с 6
по 16 неделю (до проведения эвтаназии по
гуманным соображениям). Частота опухо-
лей в экспериментальных и контрольной
группах  также оценивалась с учетом
эффективного числа,  методики Каплана –
Мейера, а значимость различий – лог-
ранк-теста и теста Пето  [20, 21]. 

Статистические расчеты проводились с
применением пакета компьютерных про-
грамм Excel 2010, «Statistic 6.0, Stat Soft The
product licensed to XP Game 2007 Russia
31415926535897».

Результаты и обсуждение. Введение
Тербутилазина в дозе 30 мг/кг не оказывало
токсического действия на организм, кото-
рое приводило бы к смерти животных. Как
видно из рисунка 1, в группе 4 на протяже-
нии эксперимента погибла одна крыса на
6-й неделе эксперимента. Причина смерти –
механическая асфикция. 

В группах крыс, которым вводился ини-
циатор – канцероген ДМБА (рис.1), после
четвертого введения, т.е. с 4-й по 10-ю,
недели наблюдалась гибель части живот-

ных, что подтверждает сведения о токсиче-
ской дозе данного вещества [20, 23, 24].
Так, за период инициации (до 5 недели) в
этих группах погибло по 2 крысы. В даль-
нейшем по мере развития опухолевого
процесса гибель животных увеличивалась.
За этот период в контрольной (группа 1)
погибло еще 3 крысы, в группе 2– 5 живот-
ных, а в группе 3 – 7.  Несмотря  на то, что
представленные данные статистически не
различаются (р ≥ 0,05), можно говорить об
увеличении смертности животных, кото-
рые получали высокую дозу тестируемого
продукта. Вместе с тем в контрольной
группе, получавшей Тербутилазин в высо-
кой дозе без инициации ДМБА, погибло
только одно животное, что свидетельствует
о том, что причиной гибели животных
является токсическое действие ДМБА и
разитие опухолей. В период манифестации
и роста опухолей с 7-а до 14-и недель экс-
перимента смертность животных во всех
инициированных группах была одинако-
вой, погибло по 5 крыс. На последующих
этапах опухолевого роста животные поги-
бали только в  экспериментальных груп-
пах. Среди животных, получавших Тер-
бутилазин в дозе 0,3 мг/кг, погибло 2
крысы, а в дозе 30 мг/кг – 4. К концу экс-
перимента в контрольной группе погибло
5 животных, из которых 2 с опухолью – 
2 (40 %), в группе 2 животных, получавших
дозу 0,3 мг/кг, – 7 крыс, из которых с опу-
холью – 3 (33 %). В группе 3  животных,
получавших дозу 30,0 мг/кг, – 9 крыс, из
которых с опухолью – 6 (66 %). Средняя
длительность жизни животных с опухоля-
ми составляла, соответственно в группе
1 – 124,4 суток, группе 2 – 126,7 суток,
группе 3 – 116,4 суток. Таким образом,
Тербутилазин в дозе 30 мг/кг вызывает
большую гибель животных с опухолями.
Однако при статистической обработке
данных достоверных различий в смертно-
сти животных между контрольной и экспе-
риментальными группами не установлено. 

При клинических обследованиях не
установлено какого-либо токсического
действия Тербутилазина в группе 4. Во всех
опытных группах на протяжении экспери-
мента животные, которые не имели ново-
образований  или изъязвляющихся опухо-
лей, охотно поедали корм и потребляли
воду. Их поведение и двигательная актив-
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ность не различалась. Вместе с тем, по
мере роста опухолей молочных желез, осо-
бенно  при  изъязвлении новообразований,
крысы начинали терять вес, слабели, ста-
новились апатичными. Каких- либо дру-
гих клинических симптомов,  связанных с
введением Тербутилазина,  не обнаружено. 

Масса тела и ее прирост были статисти-
чески достоверно выше у животных, кото-
рые не были инициированы ДМБА и полу-
чали только Тербутилазин в дозе 30 мг/кг,
по сравнению с животными других групп 
(рис. 2).  

У животных, инициированных ДМБА,
под влиянием  Тербутилазина не выявлено
статистически значимых изменений массы
тела и ее прироста в сравнении с контро-
лем. Общая динамика изменения средних
групповых показателей массы тела крыс,

получавших Тербутилазин в дозе 0,3 мг/кг,
была на 4 % выше, а в дозе 30,0 мг/кг – на
5 % ниже контроля (р ≥ 0,05).

У животных, получавших ДМБА и
Тербутилазин, выявлены статистически
значимые кратковременные изменения
прироста массы тела в сравнении с конт-
ролем,  которые не имели токсикологиче-
ского значения. Общая динамика измене-
ния средних групповых показателей при-
роста массы тела и кумулятивного приро-
ста крыс, получавших Тербутилазин, не
отличалась от контроля (р≥0,05). Обще-
токсического действия Тербутилазина по
приросту массы тела также  не установлено. 

Пальпаторное обследование животных
позволяло контолировать появление опу-
холей молочных желез на ранней стадии и
проследить динамику их роста. Ново-
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Рис. 1.

Кумулятивная

смертность живот-

ных в течение

индуцированного

ДМБА канцероге-

неза молочных

желез и воздей-

ствия

Тербутилазина.

Рис. 2. Изменение

массы тела живот-

ных при введении

Тербутилазина.

Группа 1- ДМБА и

вода. Группа 2 –

ДМБА и

Тербутилазин в дозе

0,3 мг/кг. 

Группа 3 – ДМБА и

Тербутилазин в дозе

30 мг/кг. 

Группа 4 –

Тербутилазин в дозе

30 мг/кг.
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образования молочных желез были вы-
явлены у крыс только в группах, иниции-
рованных ДМБА (группы 1, 2 и 3). Первые
опухоли выявлены уже на 6 неделе  экспе-
римента, что соответствует третьей неделе
после последнего введения ДМБА.

На этой стадии процесса пальпаторно в
молочной железе крыс выявлялся неболь-
шой солитарный узелок мягкой, тестова-
той консистенции, который в дальнейшем
уплотнялся, увеличивался в размере и
часто становился бугристым. Дальнейшее
развитие процесса приводило к тому, что
опухоль приобретала неподвижность и
покрывающая новообразование кожа
натягивалась. Часть обнаруженных опухо-
лей плотно фиксировалась к прилегаю-
щим тканям. К концу эксперимента часто
опухоли изъязвлялись, образовывая свищи
с некротическим распадом. Среднее коли-
чество узлов, выявленных у животных
контрольной и экспериментальных групп,
увеличивалось по мере длительности экс-
перимента. 

Новообразования молочной железы с
течением времени эксперимента характе-
ризовались множественностью, и, как
правило, у самок прощупывалось по
несколько с одной или другой стороны и
на уровне той или иной пары молочных
желез. Наиболее часто опухоли молочных
желез у крыс располагались в подключич-
ной, паховой области и в районе живота.
По локализации чаще всего у самок раз-
ных групп развивались новообразования
третьей пары от 8 до 9 узлов, пятой и

шестой пар – от 3 до 9 узлов. Реже поража-
лись вторая и четвертая пары. 

Количество и скорость развития этих
узлов характеризует интенсивность малиг-
низации ткани молочной железы и являет-
ся показателем промоции канцерогенеза.
На рис. 3 представлена динамика выявле-
ния опухолевых узлов в молочных железах
крыс.

Как видно из рисунка форма кривых,
показывающих выявление опухолевых
узлов у крыс от времени воздействия
Тербутилазина, не отличается от контроля. 

Таким образом, Тербутилазин не влиял
на общую закономерность канцерогенеза
индуцированного ДМБА.

На 8, 9 и 10 неделях среднее количество
опухолевых узлов у крыс 2 группы превы-
шало этот показатель у контрольных
животных соответственно на 28,6; 22,7 и
12,9 %% , а у животных 3 группы – на 78,5;
59,1 и 25,8 %%. Как видно из представлен-
ных данных, такая стимуляция развития
опухолей имеет дозозависимый характер,
хотя и не является статистически достовер-
ной. В дальнейшем количество узлов в
контрольной группе увеличивается с боль-
шей скоростью,  достигает значений экспе-
риментальных групп и даже их превосходит.  

Интегральная площадь узлов в период
опухолевого роста во всех группах стати-
стически достоверно не изменяется и про-
исходит по одному закону (рис. 4). 

При визуальном исследовании внутрен-
них органов и тканей во время паталого-
анатомического вскрытия крыс разных
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Рис. 3. Динамика выявления опухолевых узлов в молочных железах крыс.  Группа 1 – конт-

роль, ДМБА и вода. Группа 2 – ДМБА и Тербутилазин в дозе 0,3 мг/кг. Группа 3 – ДМБА и

Тербутилазин в дозе 30 мг/кг.
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групп отмечалось, что по локализации
неопухолевых изменений статистически
достоверной разницы между инициирован-
ными группами не наблюдалось (р ≥ 0,05).
Из общей картины выделяются неиниции-
рованные животные, получавшие только
Тербутилазин в высокой дозе, у которых
при макроскопическом исследовании не
выявлено видимых патологических изме-
нений, как неопухолевой так и опухолевой
этиологии.

Выявленные у крыс опухоли молочной
железы часто располагались непосред-
ственно под кожей или неглубоко в рых-
лой подкожной клетчатке. Размеры и кон-
систенция обнаруженных во время паль-
пации опухолевых узлов молочной железы
не всегда соответствовали с описанием
при визуальном исследовании препариро-
ванных крыс. 

Новообразования молочных желез на
срок окончания эксперимента были обна-
ружены у 10 самок из группы 1 и 2 и у 12
особей – из группы 3. Из них изъязвление
наблюдалось в 60 % случаев  в группах 1 и
2 и 75 % – в группе 3. 

Так, в среднем на животное, имеющее
опухоли МЖ, в группе 1 площадь узла
составляла 3,6 см2, в группе 2–2,5 см2 и в
группе 3–2,6 см2. Гистологическое иссле-
дование показало, что все опухоли молоч-
ных желез у крыс, обнаруженные при
вскрытии погибших и умершвленных
животных были злокачественными.
Диагностируемые опухоли молочных

желез крыс-самок были верифицированы
как внутрипротоковый рак с преобладани-
ем крибриформных и солидных структур.
Эти результаты согласуются с данными
литературы, согласно которым индуциро-
ванные ДМБА опухоли чаще всего были
представлены мультифокальными прото-
ковыми карциномами или папиллярными
раками [11, 20]. 

Метастазы выявленных опухолей обна-
ружены в нескольких случаях – в тимусе
(инвазия сосуда) у одного животного в
группе 1 и у одного в группе 2. По одному
животному в группах 2 и 3 – метастазы в
печени.

Таким образом, Тербутилазин не уве-
личивал частоту метастазирования инду-
цированных ДМБА опухолей молочной
железы в период проведенного экспери-
мента.  

Обобщенная  оценка канцерогенного
эффекта у крыс при введении ДМБА и
Тербутилазина представлена в табл. 1. Как
видно из таблицы, частота выявления
животных с опухолями в группе, которая
получала Тербутилазин в дозе 30 мг/кг,
выше на  17 % по сравнению с контроль-
ной. Однако это увеличение не было ста-
тистически достоверным при использова-
нии различных статистических методов
оценки. Латентный период появления
этих опухолей также не отличался от конт-
роля. Первые опухоли были выявлены во
всех группах практически в одно и тоже
время с разницей в несколько дней.
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Рис. 4. Изменение

средней общей пло-

щади опухолей

молочной железы

крыс, индуцирован-

ных ДМБА под воз-

действием

Тербутилазина.
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Длительность среднего латентного перио-
да у животных, получавших ДМБА и
Тербутилазин была даже больше на 5–8
дней по сравнению с контролем. Все
исследованные опухоли были злокаче-
ственными. Количество метастазирующих
опухолей во всех группах было низким.
Статистически этот показатель не разли-
чался между группами. Суммарное коли-
чество опухолевых узлов в молочных желе-
зах различных локализаций было на 27 %
выше у животных, получавших низкую
дозу Тербутилазина.  Тогда как у живот-
ных, которые получали высокую дозу
Тербутилазина, этот показатель находился

на уровне контроля. Анализируя динамику
увеличения опухолевых узлов в этой груп-
пе, следует отметить их появление на позд-
них стадиях эксперимента. Небольшие
размеры этих узлов значительно снизили
средний показатель площади опухолевых
узлов в этой группе, который был стати-
стически достоверно ниже на 31 % контро-
ля.  Средняя площадь опухолевого узла
была ниже по сравнению с контролем и у
животных, получавших Тербутилазин в
высокой дозе на 28 % (р<0,05).

Небольшие размеры этих узлов значи-
тельно снизили средний показатель пло-
щади опухолевых узлов в этой группе,
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Таблица 1 
Показатели канцерогенного эффекта

Показатели

Группа 1 –

0,0 мг/кг

Группа 2 –

0,3 мг/кг

Группа 3 –

30,0 мг/кг

Группа 4 –
30,0 мг/кг 
(без ини-

циации ДМБА)

n 15 15 15 15

Эффективное число, абс. (%) 12 (80) 11 (73) 12 (80) —

Число животных с опухолями, абс. (%) 10 (83) 10 (91) 12 (100) н/о

р - c2 с коррекцией Ейтса — 1,0 0,46 —

р - точный критерий Фишера 

(односторонний)
0,50 0,24 —

р - по методу Пето — 1,00 0,58 —

Латентный период 1-ой опухоли, недели

(дни)
6 (45) 7 (49) 6 (45) —

Средний латентный период опухолей,

недели (дни)
11 (75) 12 (83) 11 (80) —

Гистологический тип 1-ой  опухоли карцинома карцинома карцинома —

Коэффициент множественности, R 4,7 6,0 4,8 —

Число злокачественных опухолей, абс. (%) 10 (100) 10 (100) 12 (100) —

Соотношение добро-/злокачественных

опухолей, абс. (%)

0/10

(0/100)

0/10

(0/100)

0/12

(0/100)
—

Количество животных с метастазирующи-

ми опухолями
1 2 1

Размер опухолей МЖ, см2 3,6±1,3 2,5*±1,4 2,6±1,7 —

р/t — 0,04 0,11 —

Погибло животных, абс. (%) 5 (33) 6 (40) 9 (60) 1 (7)**

Сох F-test 0,41 0,35

Погибло животных с опухолями 

по отношению к ЭЧ, абс. (%) 
2 (17) 3 (27) 6 (50) н/о

0,19

Средняя продолжительность жизни
погибших животных, недели (дни) 

11 (77) 8 (60) 11 (76) 6 (28)**

Примечание: * - р<0,05; ** - случайная гибель
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который был статистически достоверно
ниже на 31 % контроля.  Средняя площадь
опухолевого узла была ниже по сравнению
с контролем и у животных, получавших
Тербутилазин в высокой дозе на 28 %
(р<0,05).

Средняя продолжительность жизни
погибших животных  контрольной и груп-
пы животных, получавших Тербутилазин
одинаковы, что позволяет сравнить коли-
чество погибших животных с опухолями. В
группе крыс, получавших Тербутилазин в
большой дозе, доля таких животных
составляет 50% по сравнению с контролем
17% (p≥0,05).

Поскольку выявленные изменения не
подтверждены статистически, их нельзя

считать достаточными доказательствами
эффекта воздействия Тербутилазина на ход
канцерогенеза, индуцированного ДМБА у
крыс самок Wistar Han. Однако следует
отметить, что выявленные тенденции поло-
жительного влияния Тербутилазина в дозе
30,0 мг/кг в канцерогенез молочной железы
могут быть расценены, как слабый эффект,
обусловленный токсическим действием
вещества на организм животных-опухоле-
носителей. По доступным данным литера-
туры в хронических экспериментах также
не обнаружено четкого канцерогенного
эффекта [1]. В связи с этим эксперты US
ЕРА отнесли Тербутилазин в группу D,
веществ для которой нет достаточных дока-
зательств канцерогенности для человека.
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ВІДСУТНІСТЬ МОДИФІКУЮЧОГО ЕФЕКТУ ТЕРБУТИЛАЗИНУ  НА КАНЦЕРОГЕНЕЗ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ, 
ІНДУКОВАНИЙ ПОЛІЦИКЛІЧНИМ ВУГЛЕВОДНЕМ — 7,12 ДИМЕТИЛБЕНЗ-АНТРАЦЕНОМ У ЩУРІВ

Н.М.Недопитанська,  Є.А.Баглій, О.В.Решавська, Л.В.Ткаченко
ДП «Науковий центр превентивної токсикології, харчової та хімічної безпеки

імені академіка Л.І. Медведя МОЗ України», м. Київ, Україна

РЕЗЮМЕ. Мета роботи. Вивчити можливість промоторного  ефекту Тербутилазину на канцерогенез молочної залози,
індукований поліциклічним вуглеводнем  7,12 дибензантраценом (ДМБА) у щурів-самиць Wistar Han.
Матеріали та методи. Експерименти виконані на 60 щурах самицях Wistar Han, масою 105-125 г, 45 з яких були ініційо-
вані ДМБА, а 15 слугували контролем для вивчення впливу Тербутилазину. Ініціацію проводили за протоколом згідно з
Anderson LE, 1 999. Тваринам внутрішньошлунково, щотижня, протягом 4 тижнів вводився ДМБА у вигляді 2,5% масля-
ного розчину, дозою 50 мг / кг маси тіла. Після тижневої  перерви вводили щодня, внутрішньошлунково Тербутилазин в
дозах: 0,3 і 30,0 мг / кг маси тіла, що відповідали недіючому і діючому рівнях за канцерогенним ефектом. У контрольній, до
дії ДМБА, групі Тербутилазин вводився в дозі 30 мг / кг. Тривалість введення Тербутилазина становила 16 тижнів.
Протягом експерименту проводилися клінічні дослідження. Оцінювалися загальний стан тварин, їх маса і приріст, час
появи пухлинних вузлів, їх кількість і площа. Після некропсіі проводилося макроскопічне і гістологічне дослідження.
Визначалися кількість пухлин, їх розміри, гістологічний тип, наявність метастазів.
Результати. Тербутилазин не чинив токсичної дії на організм щурів, які не були ініційовані ДМБА. У групах щурів, котрим
вводився ініціатор, до появи пухлин спостерігався однаковий рівень загибелі тварин – 13%. Тербутилазин у дозі 30 мг / кг
підвищував рівень загибелі тварин з пухлинами  і скорочував тривалість їхнього життя у порівнянні з контролем та щура-
ми, які отримували низьку дозу  на 14%. Загальна динаміка зміни середніх групових показників маси тіла, приросту маси
тіла та її кумулятивного приросту у щурів, які отримували Тербутилазин, не відрізнялася від контролю. Статистично
достовірних даних змін частоти пухлин, тривалості латентного періоду їх появи, кількості пухлинних вузлів, їх росту і
локалізації, ступеня малігнізації, що свідчили б про промоторну дію Тербутилазину на канцерогенез молочної залози не
виявлено.
Висновок: Тербутилазин не має промоторної дії за канцерогенезу молочної залози, індукованого ДМБА у щурів.
Ключові слова: канцерогенез, молочна залоза, поліциклічні вуглеводні 7, 12 дибензатрацен, ДМБА, пестициди,
Тербутилазин, промоторний ефект, щури-самиці Wistar Han.

THE LACK OF A MODIFYING EFFECT OF TERBUTHYLAZINE ON MAMMARY CARCINOGENESIS INDUCED 
BY POLYCYCLIC HYDROCARBON — 7,12-DIMETHYL- BENZ[A]ANTHRACENE IN RATS

N.М. Nedopytanska,  E.А. Bagley, O.V. Reshavskaya, L.V. Tkachenko
SI «L. I. Medved’s Research Center of Preventive Toxicology, Food and Chemical Safety, 

Ministry of Health of Ukraine», Kyiv, Ukraine

ABSTRACT. Objective. To evaluate the possibility of promoter Terbuthylazine action on mammary carcinogenesis induced by poly-
cyclic hydrocarbon — 7,12-dibenz[a]anthracene (DMBA) in female Wistar Han rats.
Materials and Мethods. The experiments were performed in 60 Wistar Han female rats with a body weight of 105–125 g, 45 of which
were initiated by DMBA, and 15 served as a control for study of the effect of Terbuthylazine. Initiation was performed in accordance
with the protocol of Anderson L.E.,1999. DMBA was administered intragastrically as a 2.5 % oil solution in a dose of 50 mg/kg of
body weight daily for 4 weeks. After a one-week break, Terbuthylazine was administered intragastrically on a daily basis in the doses
of 0.3 mg/kg and 30.0 mg/kg of body weight, corresponding to the inactive and active level by a carcinogenic effect. In the control
group, Terbuthylazine was administered in the dose of 30 mg/kg for DMBA effect. Terbuthylazine administration duration — 16 weeks.
During the experiment, clinical studies were conducted. The general condition of animals, their body weight and weight gain, the time
of tumour nodes appearance, their number and area were estimated. After necropsy, a macroscopic and a histological examination was
performed. Tumours number, their sizes, histological type and metastases presence were determined. 
Results. Terbuthylazine had no toxic effect on the body of rats, which had not been initiated by DMBA. In groups of rats initiated by
DMBA, equal mortality of animals (13 %) was observed before tumours appearance. Terbuthylazine at a dose of 30 mg/kg caused
higher mortality (14 % higher) of animals with tumours and reduced their lifetime in comparison with the control and a low dose. There
was no difference in the overall dynamics of changes in the mean group parameters of body weight, body weight gain, and its cumula-
tive gain in rats on Terbuthylazine compared to the control. Statistically significant data on changes in tumour incidence, duration of
the latent period of their appearance, the number of tumour nodes, their growth, localisation, and degree of malignancy, indicative of
a promoter Terbuthylazine action on mammary carcinogenesis, were not observed. 
Conclusion. Terbuthylazine has no promoter action on DMBA-induced mammary carcinogenesis in rats.
Key words: carcinogenesis, mammary gland, polycyclic hydrocarbons, 7,12-dibenz[a]anthracene, DMBA, pesticides, Terbuthylazine,
promoter action, Wistar Han female rats
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