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Рост количества онкологических за-
болеваний определяет острую не-
обходимость создания новых вы-

сокоэффективных противоопухолевых 
препаратов. В настоящее время созданы 
антибиотики, имеющие выраженную он-
костатическую активность. К сожалению, 
многие из них не обладают избиратель-
ным действием, поэтому наряду с опухо-
левыми клетками повреждают здоровые 
ткани и органы. Низкая проницаемость 
противоопухолевых препаратов через 
кожу является существенным недостат-
ком, потому что делает невозможным ло-
кальное нанесение лекарственного сред-
ства. 

Одним из высокоэффективных противоопу-
холевых препаратов является доксорубицин  – 
антибиотик, обладающий цитостатическим 
эффектом. Механизм его действия заключа-

ется во взаимодействии с ДНК, образовании 
свободных радикалов и подавлении синтеза 
нуклеиновых кислот. Доксорубицин преиму-
щественно метаболизируется в печени, после 
внутривенного введения быстро исчезает из 
крови, концентрируясь в печени, почках, ми-
окарде, селезенке, легких. Препарат показан 
для лечения лимфобластного лейкоза, саркомы 
мягких тканей, остеогенной саркомы, саркомы 
Юинга, рака молочной железы, рака щитовид-
ной железы и других опухолевых заболеваний. 
Доксорубицин обладает большим количеством 
побочных эффектов, в том числе выраженным 
гепато- и кардиотоксическим эффектом, что 
ограничивает возможность его клинического 
применения. 

Для расширения спектра использования 
данного препарата был создан ниосомальный 
доксорубицин, представляющий лекарствен-
ную форму, в которой антибиотик заключен 
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Исследован диапазон переносимых, токсических и летальных доз ниосомальной и стандарт-
ной форм противоопухолевого антибиотика доксорубицина при внутрибрюшинном пути введе-
ния на лабораторных животных. Обнаружено, что LD50 ниосомального доксорубицина составила  
5,5±0,7 мг/кг для крыс и 4,0±0,6 мг/кг для мышей обоего пола. У животных, получавших обычную 
форму антибиотика, этот показатель оказался выше – 14,2±1,2 мг/кг и 10,8±1,0 мг/кг соответствен-
но. Существуют незначительные половые различия в чувствительности животных к испытуемому 
препарату. Для самцов крыс и мышей значения LD50 оказались несколько выше, чем для самок, 
однако эти данные не выходили за рамки недостоверной тенденции.
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The range of endurable, toxic and lethal doses of niosomal and standard forms of antitumor antibiotic 
doxorubicin was investigated. It was administered to laboratory animals intraperitoneally. It was found that the 
LD50 of doxorubicin in niosomes was 5,5±0,7 in rats and 4,0±0,6 mg/kg for mice of both sexes. In the animals 
treated with the usual form of the antibiotic, this index was higher – 14,2±1,2 mg/kg and 10,8±1,0 mg/kg, 
respectively. There are minor gender differences in the sensitivity of animals to test drug. For male rats and 
mice LD50 values were slightly higher than for females, but these data were not beyond false trends.
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в кремнийорганические микрокапсулы (нио-
сомы). Они состоят из ПЭГ-12 Диметикона, 
обладающего амфифильными свойствами, 
позволяющими ориентироваться в диспер-
сии водорастворимой частью (полиэтилен-
гликолем) в воду и жирорастворимой частью 
(диметиконом)  – в липиды. Вследствие такой 
структуры легко образуются микрокапсулы 
при встряхивании. При обработке ультразву-
ком мультиламелярные микрокапсулы обре-
тают моноламмелярную структуру, иммобили-
зируя биологически активные вещества (БАВ). 
Их размер становится менее 100 нанометров. 
Тонкая эластичная оболочка позволяет им пе-
редвигаться по межклеточным промежуткам, 
представляющим собой липидный матрикс. 
Такой способ доставки позволит пролонгиро-
вать действие препарата за счет постепенно-
го высвобождения и повысить его активность. 
Кроме того, существует возможность созда-
ния новых ниосомальных лекарственных форм 
для трансдермального нанесения препарата, 
что может быть эффективно использовано для 
лечения рака кожи. 

Целью работы явилось сравнительное изуче-
ние острой токсичности ниосомальной и тради-
ционной форм доксорубицина при внутрибрю-
шинном введении.

Материал и методы. Опыты выполнены на 
двух видах лабораторных животных – крысах и 
мышах. Подготовку животных к опыту прово-
дили в соответствии с указаниями ОФС «испы-
тание на токсичность» ГФ XI. Подбор в группы 
(6 самцов и 6 самок) проводили произвольно 
методом «случайных чисел», используя в ка-
честве критерия массу тела. Индивидуальные 
значения массы тела не отклонялись от сред-
них показателей в группе более чем на 10 % и 
составляли 220–240 г у крыс и 18–20 г у мышей. 
Доксорубицин или его ниосомальную форму 
вводили однократно внутрибрюшинно в дозах 
2, 4, 8, 12, 16 и 20 мг/кг крысам и 1, 2, 4, 8, 12 и 
14 мг/кг мышам. Крысы контрольной группы по-
лучали аналогичные объемы физиологического 
раствора. 

В течение 14 суток проводили наблюдение 
за общим состоянием, поведением животных 
и возможной гибелью, а также проявлением 
симптомов интоксикации. Регистрировали: 
интенсивность двигательной активности, на-
личие и характер судорог, координацию дви-
жений, тонус скелетных мышц, реакции на 
тактильные, болевые, звуковые и световые 
раздражители, частоту и глубину дыхательных 
движений, состояние волосяного и кожного 
покровов, окраски слизистых оболочек, осо-
бенности потребления корма и воды, измене-
ния массы тела. 

Летальные дозы определяли с помощью про-
бит-анализа.

Проводилось макроскопическое изучение 
паталогоанатомических изменений различных 

органов: печени, легких, почек, сердца, селе-
зенки, головного мозга, семенников (у сам-
цов), яичников (у самок), желудка, тонкого ки-
шечника.

Исследования выполняли в полном соот-
ветствии с «Руководством по проведению до-
клинических исследований лекарственных 
средств. Часть первая» (2012) [7] и Правилами 
лабораторной практики в Российской Федера-
ции (Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации №  708н от 23.08.2010) 
[1]. Эксперименты на животных проводили в 
соответствии с правилами, принятыми Евро-
пейской Конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей (European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and other Scientific Purposes (ETS 
123). Strasbourg, 1986) [9] и Приказом МЗ СССР 
№ 755 от 12.08.1977 [3]. 

Исследования выполняли согласно утверж-
денному письменному протоколу, плану до-
клинических исследований и в соответствии со 
стандартными операционными процедурами 
исследователя (СОП). 

Животных содержали в виварии СтГМУ со-
гласно санитарным правилам и на стандартном 
рационе в соответствии с приказом МЗ СССР 
№  1045-73 от 06.04.1973 [2]; Правилами ла-
бораторной практики [1] и приказом МЗ СССР 
№ 1179 от 10.10.1983 [4].

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили на персональном компьютере 
с помощью прикладных программ «Statistica» 
(версия 6,0) и «Excel». 

Результаты и обсуждение. Наблюдение 
за животными в ходе изучения острой токсич-
ности препарата выявило изменения в ряде 
физиологических показателей особей опытных 
групп. В зависимости от дозы введённых пре-
паратов в различной степени отмечалось сни-
жение двигательной активности крыс и мышей, 
уменьшение потребления пищи и воды, уча-
щение сердцебиения и дыхания, а также уси-
ление потоотделения. У животных, получавших 
исследуемый препарат в максимальных дозах, 
отмечалось значительное угнетение локомо-
ции, резкое снижение реакции на тактильные, 
болевые звуковые и световые раздражители, 
бледность окраски слизистых оболочек, сни-
жение массы тела. Сроки гибели крыс находи-
лись в прямой зависимости от дозы введенного 
антибиотика. Первыми, в день начала экспе-
римента, погибли животные, получившие мак-
симальное количество традиционной формы 
доксорубицина. Гибель животных, получивших 
ниосомальный доксорубицин в максимальной 
дозе, наблюдалась спустя сутки. Последние 
животные, получавшие доксорубицин, пали на 
второй день эксперимента, а ниосомальную 
форму антибиотика  – к исходу 3-го дня после 
введения препарата. 
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Необходимо отметить, что контрольные инъ-
екции физиологического раствора не вызвали 
каких-либо изменений физиологического со-
стояния животных и не привели к их гибели.

Результаты определения диапазона пере-
носимых, токсических и летальных доз доксо-
рубицина и его ниосомальной формы для крыс 
представлены в таблицах 1 и 2. LD50 ниосомаль-
ного доксорубицина составила 5,5±0,7 мг/кг, в то 
время как LD50 обычной формы антибиотика 
почти в три раза превосходила это значение 
и достигала 14,2±1,2 мг/кг. Обнаружены зна-
чительные отличия и по другим показателям 
токсичности.

Таблица 1
Определение диапазона переносимых, токсических 

и летальных доз ниосомального доксорубицина  
у крыс (мг/кг)

Доза Все животные Самцы Самки
LD10 2,5 2,4 2,5
LD16 2,9 2,9 3,0
LD50 5,5±0,7 5,7±0,7 5,3±0,7
LD84 10,3 11,0 9,5

Таблица 2 
Определение диапазона переносимых, токсических 

и летальных доз доксорубицина у крыс (мг/кг)

Доза Все животные Самцы Самки
LD10 9,5 9,2 9,3
LD16 10,4 10,0 10,3
LD50 14,2±1,2 13,7±1,1 14,7±1,2
LD84 19,4 18,8 20,9

Результаты определения летальных доз док-
сорубицина и его ниосомальной формы для мы-
шей представлены в таблицах 3 и 4. LD50 для 
животных, получавших доксорубицин, состави-
ла 10,8±1,0 мг/кг, ниосомальную форму препа-
рата – 4,0±0,6 мг/кг. 

Таблица 3 
Определение диапазона переносимых, токсических 

и летальных доз ниосомального доксорубицина  
у мышей (мг/кг)

Доза Все животные Самцы Самки
LD10 1,0 1,0 1,0
LD16 1,4 1,4 1,4
LD50 4,0±0,6 4,3±0,6 3,9±0,6
LD84 11,8 13,3 10,5

Таблица 4 
Определение диапазона переносимых, токсических 

и летальных доз доксорубицина у мышей (мг/кг)

Доза Все животные Самцы Самки
LD10 5,5 5,9 5,1
LD16 6,4 6,8 6,0
LD50 10,8±1,0 11,1±1,05 10,5±1,02
LD84 18,3 18,2 18,4

Половые различия по всему диапазону пере-
носимых и летальных доз препаратов для крыс и 
мышей были выражены незначительно. 

Результаты макроскопического исследова-
ния погибших животных 

У крыс и мышей всех экспериментальных 
групп выявлено повреждение кожных покро-
вов в виде скарификаций от расчесов. Эпите-
лий кончика носа, кожные покровы тела и лап 
с синюшным оттенком. Геморрагии, очажки 
альтераций в указанных отделах отсутству-
ют. Просветы воздухоносных путей свободны.  
В плевральной полости у крыс и мышей опытных 
групп обнаруживается выраженный серозный 
экссудат. Париетальный листок плевры серо-
вато-розового вида. Легкие маловоздушные, 
на разрезе розового цвета. Листки перикарда 
тонкие прозрачные. Сердце увеличено в разме-
рах, упруго-эластичной консистенции на ощупь, 
темно-красного цвета. Вены коронарного бас-
сейна с выраженным полнокровием. Остановка 
сердца произошла в систоле. 

Листки брюшины сероватого оттенка, глад-
кие, блестящие. Печень увеличена в размерах, 
дряблая, красно-вишневого вида. Капсула ее 
гладкая, прозрачная. Воротная вена полнокров-
ная. На поверхности разреза печени стекает 
умеренное количество темно-красной жидко-
сти. Обнаружен трупный венозный гипостаз, 
который естественно наблюдается при морти-
фикации.

Серозная оболочка тонкого кишечника, пря-
мой кишки сероватого вида.

Желудок и кишечник сильно вздуты, запол-
нены кашицеобразной массой. Отмечается зна-
чительное истончение стенки желудка, складки 
разглажены, при ревизии желудочно-кишечного 
тракта крупные язвы и множественные точечные 
кровоизлияния не выявлены.

Селезенка серповидной формы, увеличен-
ных размеров, массой 4 грамма. Почки бобо-
видной формы, темно-красного цвета, массой 
0,5 грамма. На разрезе хорошо контурируются 
корковое и мозговое вещество органа. Пара-
ренальная клетчатка умеренно выражена. Над-
почечники серовато-кремового вида, округлой 
формы и прилежат к верхнему полюсу почек.

Головной мозг с признаками отека. Очагов 
кровоизлияния не выявлено.

Результаты макроскопического исследова-
ния позволяют предположить, что причиной ги-
бели животных, получавших доксорубицин или 
его ниосомальную форму, явилась токсическая 
кардиомиопатия, вызвавшая острую сердечную 
недостаточность. 

Заключение. При сравнительном анали-
зе диапазона переносимых, токсических и 
летальных доз ниосомальной и стандартной 
лекарственных форм доксорубицина при вну-
трибрюшинном введении лабораторным живот-
ным установлено, что среднесмертельная доза 
(LD50) ниосомального доксорубицина состави-
ла 5,5±0,7 для крыс и 4,0±0,6 мг/кг для мышей 
обоего пола. У животных, получавших обычную 
форму антибиотика, этот показатель оказался 
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выше – 14,2±1,2 мг/кг и 10,8±1,0 мг/кг соответ-
ственно. Существуют незначительные половые 
различия в чувствительности животных к испы-
туемому препарату. Для самцов крыс и мышей 
значения LD50 оказались несколько выше, чем 
для самок, однако эти данные статистически не 
достоверны.

Таким образом, заключение доксорубицина 
в ниосомы резко повышает его диффузионную 
активность. Эти факты необходимо учитывать 
при подборе доз для проведения хронических 
токсикологических исследований и для даль-
нейшего использования препарата в клиниче-
ской практике.
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