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Исследование кардиотоксичности  
НИОСОМАЛЬНОЙ ФОРМЫ ДОКСОРУБИЦИНА 
И. А. Базиков, Э. В. Бейер, А. Н. Мальцев, Е. А. Гоптарева,  
Н. И. Малинина, М. А. Селимов, В. С. Боташева 

Ставропольский государственный медицинский университет, Россия

STUDY CARDIOTOXICITY NIOSOMAL FORMS OF DOXORUBICIN
Bazikov I. A., Beer E. V., Maltsev A. N., Goptareva E. A.,  
Malinina N. I., Selimov M. A., Botasheva V. S.

Stavropol State Medical University, Russia

Представлены результаты исследования хронической кардиотоксичности ниосомальной формы доксо-
рубицина. Мониторинг физиологического состояния сердца показал, что длительное введение препарата в 
дозе 2,6 мг/кг приводит к увеличению дисперсии реполяризации, при этом снижается сила деполяризации 
желудочков. Наблюдается увеличение силы и времени деполяризации предсердий. Снижение дозы опытного 
препарата до 1,6–2,0 мг/кг уменьшает угрозу развития доксорубициновой кардиомиопатии.

Ключевые слова: доксорубицин, ниосомы, хроническая кардиотоксичность, деполяризация желудочков и 
предсердий
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В клинической практике гематологи и онкологи 
зачастую сталкиваются с тем, что пациенты 
погибают не от онкологических заболеваний, 

а от токсических осложнений химиотерапии. Од-
ним из примеров является развитие токсической 
кардиомиопатии у пациентов, получающих доксо-
рубицин [1, 2, 3]. 

Считается, что антрациклины наносят вред кар- 
диомиоцитам за счет активации свободнорадикального 
процесса. Исследования in vitro на животных продемон-
стрировали кардиозащитный эффект антиоксидантов, 
что косвенно поддерживает гипотезу о роли свободных 
радикалов в механизме кардиотоксического эффекта 
антрациклинов [3]. 

Для снижения побочных эффектов лекарственных 
средств разрабатываются контейнеры для их доставки. 
На фармацевтическом рынке уже появились препараты 
данной группы  – «Доксорубицин липосомальный» (Це-
ликс (Caelyx), Doxil). Эти разработки и препараты име-
ют ряд достоинств. Так, мембрана липосом состоит из 
природных фосфолипидов, они нетоксичны, биодегра-
дируемы, при определенных условиях могут поглощать-
ся клетками, их мембрана может сливаться с клеточной 
мембраной, что приводит к внутриклеточной доставке 
содержимого. Однако они не способны устранять ос-
новную причину токсичности антрациклинов  – актива-
цию процесса свободнорадикального окисления, и бо-
лее того, фосфолипиды липосом являются субстратом 
для перекисного окисления липидов (ПОЛ), что спо-
собствует появлению свободных радикалов. Для устра-
нения этих недостатков нами разработана технология 
инкапсулирования доксорубицина в кремнийорганиче-
ские ниосомы с использованием ПЭГ-12 диметикона, 
который не окисляется и не способен образовывать 
свободные радикалы [4–10].

Целью работы явилось исследование кардиотоксич-
ности опытного образца препарата ниосомальной фор-
мы доксорубицина.

Материал и методы. Зафиксированные исследуе-
мые образцы препарата ниосомального доксорубицина 
подвергали сканированию на атомно-силовом микро-
скопе марки NTegra Life (NT-MDT). 

Эксперименты проводили на беспородных крысах 
массой 200–220 г. Хроническую токсичность ниосомаль-
ного доксорубицина при его системном применении ис-
следовали в трех дозах. При выборе доз руководство-
вались результатами, полученными при исследовании 
острой токсичности [10]. В качестве максимальной дозы 
использовали 2,6 мг/кг (LD10) – дозу, способную вызы-
вать токсические эффекты и гибель части животных при 
повторном введении. В качестве промежуточной дозы 
у второй группы крыс применяли дозу 2,0 мг/кг. Мини-
мальная использованная доза у третьей группы крыс 
составила 1,6 мг/кг. Контрольные животные получали 
аналогичное количество физиологического раствора.  
В каждой группе было по 10 животных.

В течение 14 суток проводили наблюдение за об-
щим состоянием и поведением животных, возможной 
гибелью, а также за проявлениями интоксикации в пол-
ном соответствии с «Руководством по проведению до-
клинических исследований лекарственных средств» 
[11] и Правилами лабораторной практики в Российской 

Федерации (Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации №  708н от 23.08.2010) [12]. 
Эксперименты на животных проводили в соответствии 
с правилами, принятыми Европейской Конвенцией по 
защите позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей (European Con-
vention for the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and other Scientific Purposes (ETS 123) [13]. 

В ходе эксперимента снимали ЭКГ во втором отве-
дении и проводили макро- и микроскопическое изуче-
ние патологоанатомических изменений сердца.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили на персональном компьютере с помощью при-
кладных программ «Statistica» (версия 6,0) и «Excel». 

Результаты и обсуждение. Исследование физи-
ческого состояния опытного образца препарата ниосо-
мального доксорубицина с использованием методик, 
описанных в предыдущих работах [6–7] показало, что 
доксорубицин хорошо инкапсулируется в кремнийорга-
нические наноконтейнеры. По данным атомно-силовой 
микроскопии образца показано четко выраженное пре-
обладание ниосом с инкапсулированным доксорубици-
ном размерами около 100 нм, что обеспечивает прохож-
дение препарата через мелкие капилляры (рис. 1).

Рис. 1. Атомно-силовая микроскопия образца препарата  
и гистограмма зависимости среднего размера частиц  

к их количеству

The article presents the results of study of chronic cardiotoxicity of the normal form of doxorubicin. Monitoring of 
the physiological state of the heart showed that long-term administration of the drug at a dose of 2.6 mg/kg results in 
an increase in dispersion of repolarization, thus reducing the strength of ventricular depolarization. Increase in force 
and time of depolarization of the atria is observed. Reducing of the dose of the drug up to 1.6–2.0 mg/kg reduces the 
threat of doxorubicin cardiomyopathy.

Key words: doxorubicin, niosomes, chronic cardiotoxicity, ventricular depolarization, depolarization of the atria
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Введение препарата в дозе 2,6 мг/кг в течение 
полугода привело к гибели трех крыс из этой группы. 
Наблюдалось замедление динамики прироста массы 
тела по сравнению как с контрольной группой, так и 
группами животных, получавших препарат в меньших 
дозах (табл. 1). 

Таблица 1 
Динамика прироста массы тела

№ 
Группы  

обследо-
ванных, 
(n=10)

Масса (г) % к 
ис-

ходной 
массе  
тела

исход-
ные 
дан-
ные

через
3 мес.

через 
4 мес.

через 
5 мес.

через 
6 мес.

1 Контроль 216,0±
4,0

260,5±
5,5

286,0±
7,0

302,0±
8,5

330,0±
10,0

152,7±
5,0

2 1,6 мг/кг 211,0±
5,0

256,0±
6,0

282,0±
6,0

298,5±
6,0

324,5±
8,0

153,7±
5,0

3 2,0 мг/кг 217,0±
5,0

250,0±
4,0

266,0±
6,0

282,0±
5,5

310,0±
7,5

142,8±
5,5

4 2,6 мг/кг 219,0±
2,0

244,5±
3,0

260,0±
5,0

274,0±
4,0

275,0±
4,0

125,9±
4,0*

Примечание: * Р≤0,05 между опытной и контрольной 
группами. 

В других экспериментальных группах крыс, кото-
рым вводили терапевтическую (1,6 мг/кг) и проме-
жуточную (2,0 мг/кг) дозы препарата, не наблюда-
лось достоверных изменений данных показателей 
по сравнению с интактными животными. В данных 
группах не наблюдалось гибели животных.

Мониторинг физиологического состояния серд-
ца на протяжении эксперимента показал, что вве-
дение препарата дозе 2,6 мг/кг приводило к досто-
верному уменьшению амплитуды зубцов R и T, что 
свидетельствует о снижении возбудимости карди-
омиоцитов желудочков. Отмечалась тенденция к 
удлинению интервала QRS и Q-T (табл. 2). Интер-
вал Q-T отражает продолжительность потенциала 
действия кардиомиоцитов, в связи с этим разная 
длительность потенциала действия в различных 
участках сердечной мышцы (величина дисперсии 
интервала Q-T и QRS) являлась показателем, ха-
рактеризующим степень электрической негомо-
генности миокарда. Это может свидетельствовать 
о нарушении функций сердца. Полученные данные 
характеризуют некоторые из возможных механиз-
мов воздействия цитостатиков на сердце [14]. Ос-
новной причиной данных нарушений предполага-
ется активация ПОЛ, приводящая к  модификации 
ДНК, белков, липидов [2], изменению физических 
и структурных свойств липидного бислоя мембран, 
нарушению функции ионных каналов кардиомиоци-
тов. Это приводит к изменению проводимости клет-
ки, нарушению электрофизиологических свойств 
возбудимых тканей, к электрической нестабильно-
сти и возникновению аритмий [3]. Одним из меха-
низмов кардиотоксического действия антрацикли-
новых антибиотиков может быть провоцирование 
ишемии миокарда, которая вызывает неравномер-
ное замедление распространения волны деполя-
ризации и реполяризации в миокарде [2]. При этом 
длительное применение нисомального доксоруби-
цина в высоких дозах было способно увеличивать 
дисперсию реполяризации, снижать силу деполя-
ризации желудочков, приводить к увеличению силы 
и времени деполяризации предсердий (табл. 2).

Таблица 2
Изменение основных показателей ЭКГ

Груп-
па 

P 
(мВ)

R 
(мВ)

T 
(мВ)

P-Q 
(с)

QRS 
(с) 

Q-T 
(с)

R-R 
(с)

ЧСС 
(с)

Кон-
троль

0,1±
0,02

0,5±
0,02

0,25±
0,03

0,02±
0,006

0,02±
0,005

0,09±
0,004

0,15±
0,01

455±
23

1,6 
мг/кг

0,12±
0,01

0,54±
0,03

0,2±
0,02

0,025±
0,007

0,02±
0,006

0,09±
0,003

0,16±
0,01

472±
18

2,0 
мг/кг

0,11±
0,003

0,47±
0,03

0,2±
0,03

0,025±
0,005

0,025±
0,004

0,01±
0,01

0,15±
0,01

470±
20

2,6 
мг/кг

0,13±
0,02

0,3±
0,04*

0,1±
0,02*

0,03±
0,003

0,03±
0,005

0,1±
0,01

0,14±0
,01

489±
23

Примечание: * Р≤0,05 между опытной и контрольной 
группами. 

Снижение дозы опытного образца препарата  
с 2,6 мг/кг до 2,0 и 1,6 мг/кг значительно уменьшало 
угрозу развития доксорубициновой кардиомиопатии. 
Так, при использовании опытного образца препарата 
в дозе 1,6 мг/кг величины дисперсии интервалов Q-T 
и QRS практически не отличались от контрольных ве-
личин. В этой группе наблюдалось усиление ампли-
туды зубцов P, R и T, что может свидетельствовать 
о развитии процессов кариокинеза и цитокинеза в 
миокарде при длительном применении лечебных доз 
ниосомального доксорубицина. 

Патологоанатомическое исследование живот-
ных, получавших ниосомальный доксорубицин в дозе  
2,6 мг/кг, показало темно-красный цвет сердца и 
форму неправильного конуса. Листки перикарда тон-
кие, прозрачные. Между ними скопление жидкости. 
Вены коронарного бассейна с выраженным полно-
кровием. В миокарде были обнаружены: интерсти-
циальный отек, дистрофические изменения, участки 
миоцитолиза, фрагментация волокон (рис. 2). Док-
сорубицин вызывал некробиотические поврежде-
ния кардиомиоцитов, их гибель, уменьшение массы 
сердца и общей численности кардиомиоцитов [2]. 

Рис. 2. Мелкие очаги миоцитолиза мышечных волокон. 
Окраска: гематоксилином и эозином х200

При введении ниосомального доксорубицина в 
течение 6 месяцев в дозе 2,0 и 1,6 мг/кг веса види-
мых нарушений миокарда не было обнаружено, бо-
лее того, при применении небольших доз опытного 
образца препарата ниосомального доксорубицина 
стимулировались регенераторные процессы, были 
отмечены кариокинез и цитокинез кардиомиоцитов, 
что отражалось на улучшении показателей крови и 
электрокардиограммы (табл. 2).

Заключение. Таким образом, применение в те-
чение 6 месяцев опытного образца доксорубицина 
в дозе 2,0 и 1,6 мг/кг снижает кардиотоксическое 
действие препарата. Это связано с изменением фар-
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макинетики при инкапсулировании доксорубици-
на в кремнийорганические ниосомы. При введении 
ниосомальной формы доксорубицина, в отличие от 
стандартной лекарственной формы, максимальная 
концентрация в крови наблюдается через 12 часов, 
затем постепенно снижается. Однако даже через  
48 часов после применения опытного образца пре-
парата концентрация доксорубицина в крови оста-
валась достоверно выше по сравнению с группой 
животных, получавших стандартный доксорубицин 
[6]. Это обеспечивалось за счет постепенного вы-
свобождения доксорубицина из ниосом. Кремнийор-
ганические ниосомы более стабильны к процессам 
окисления, не способны окисляться в процессе пе-
роксидации липидов и образовывать липорадикалы, 

которые, по мнению многих авторов [1, 2, 3, 14], яв-
ляются основным механизмом кардиотоксического 
действия доксорубицина. 

Согласно нашим исследованиям, ниосомы по-
сле своего взаимодействия с мембранами сохраня-
ют целостность, что также препятствует поступле-
нию доксорубицина в максимальных количествах, 
удлиняя время поступления доксорубицина в клет-
ку, активируя систему его метаболизации и снижая 
токсичность. Небольшие размеры и физические ха-
рактеристики кремнийорганических ниосом позволя-
ют им длительное время циркулировать в кровенос-
ном и лимфатическом руслах, что позволяет снизить 
терапевтическую дозу и изменить режим введения 
для снижения побочных эффектов.
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ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ЭФИРНОГО МАСЛА  
ДУБРОВНИКА БЕЛОГО (TEUCRIUM POLIUM L.)
Ю. Г. Рудакова, О. И. Попова

Пятигорский медико-фармацевтический институт –  
филиал Волгоградского государственного медицинского университета, Россия

CHEMICAL COMPOSITION OF THE ESSENTIAL  
OIL OF TEUCRIUM POLIUM L.
Rudakova Yu. G., Popovа O. I.

Pyatigorsk Medical-Pharmaceutical Institute –  
branch of the Volgograd State Medical University, Russia 

Методом гидропародистилляции выделено эфирное масло из травы дубровника белого (Teucrium poli-
um L.). Идентифицированы основные компоненты эфирного масла дубровника белого методом хромато-
масс-спектрометрии: транс-кадина-1,4-диен, транс-β-фарнезен, τ-кадинол, γ-химахален, гермакрен Д, 
β-куркумен, цис-β-фарнезен, (1Е,4Z)-гермакрен В, кадален, γ-элемен, τ-мууролол, δ-кадинен, ди-эпи-α-
кедрен-(1), бициклогермакрен, α-бизаболен, α-копаен, химахален эпоксид.

Ключевые слова: дубровник белый, трава, эфирное масло, терпеноиды, хромато-масс-спектрометрия

Using the method of hydro steam distillation essential oil was isolated from the herb of Teucrium polium L. The 
main components of the essential oil of Teucrium polium L. by chromato-mass spectrometry method were identi-
fied: trance kadina-1,4-diene, trans-β-farnesen, τ-cadinol, γ-himihalen, germacran D, β-curcumen, cis-β-pharnesen, 
(1E,4Z)-germacran В, cadalen, γ-elemen, τ-muurolol, δ-cadinen, di-epi-α-kadren-(1), bicyclogermacran, α-bisabo-
len, α-kopaen, himahalen epoxide.

Key words: Teucrium polium L., herb, essential oil, terpenoids, chromato-mass-spectrometry

Растения, используемые в народной медици-
не, представляют особый интерес для рас-
ширения сырьевой базы. К таким растениям 

можно отнести дубровник белый (Teucrium po- 
lium L.)  – многолетнее травянистое растение из 
семейства яснотковые (Lamiaceae). Дубровник 
белый в народной медицине применяют: при рас-
стройствах желудочно-кишечного тракта, водянке, 
желтухе; экземе как ранозаживляющее средство; 
микозах и абсцессах; заболеваниях мочеполовой 

системы и гинекологических заболеваниях [5].  
В официальной медицине нашей страны нет све-
дений об использовании травы дубровника бе-
лого. Дубровник белый используется в традици-
онной иранской медицине для лечения многих 
заболеваний, таких как желудочно-кишечные 
расстройства, диабет, ревматизм, заболевания 
мочеполовой системы [11, 15].

Установлено, что в траве дубровника белого нака-
пливаются различные биологически активные вещества 


