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Изучение гистологических изменений показало, что инкапсулирование противоопухолевого вещества N-hydroxy-
2-(2-(naphthalen-2-yl)-1H-indol-3-yl)-2-phenylacetamide в ниосомы повышает его цитотоксичность. Это объясняется 
особенностями фармакинетики ниосомальных препаратов. При инкапсулировании происходит более медленная 
метаболизация вещества в печени и за счет этого более длительное нахождение в периферической крови и в более 
высоких концентрациях по сравнению с противоопухолевым веществом в чистом виде.
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The study of histological changes showed that encapsulation of the antitumor substance N-hydroxy-2-(2-(naphthalen-
2-yl)-1H-indol-3-yl)-2-phenylacetamide in niosomes increases its cytotoxicity. This is due to the peculiarities of the phar-
macokinetics of niosomal drugs. When the antitumor substance is encapsulated in niosomes, its metabolism is slower in 
the liver, and due to this the substance is in the peripheral blood for a longer time at higher concentrations compared to the 
introduction of the antitumor substance in its pure form.

Keywords: pathomorphological changes, niosomal form of N-hydroxy-2-(2-(naphthalen-2-yl)-1H-indol-3-yl)-2-
phenylacetamide, glioblastoma
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Неионогенные везикулы поверхностно-актив-
ных веществ (ниосомы) привлекают боль-
шое внимание как современные системы 

доставки лекарственных веществ. Это связано 
с их характерными особенностями, такими как 
биоразлагаемость, биосовместимость, химиче-
ская стабильность, низкая себестоимость, про-
стота хранения и обработки, низкая токсичность 
[2]. Ниосомы представляют собой гидратиро-
ванные везикулярные системы, имеющие сло-
истую двухслойную структуру, образованную из 
неионных поверхностно-активных веществ, они 
способны инкапсулировать биологически актив-
ные соединения с широким спектром раствори-
мости [5]. Ниосомы были оценены как носитель 
для доставки противоопухолевых лекарств [2, 5], 
генов, антигенов и других биологически активных 
соединений. Вещество N-hydroxy-2-(2-(naphtha-
len-2-yl)-1H-indol-3-yl)-2-phenylacetamide in vitro 
показало высокую цитостатическую активность в 
отношении раковых клеток [1, 3, 4]. В этой связи 
нами ранее был разработан опытный образец ни-
осомального препарата на основе данного веще-
ства для лечения глиобластомы и проведено ма-
кроскопическое исследование органов животных 
при изучении его токсичности. 

Целью данного исследования стало изучение ги-
стологических изменений у животных при введении им 
ниосомальной формы противоопухолевого вещества.

Материал и методы. Опытный образец противо-
опухолевого препарата был получен по методике, 
опубликованной ранее [6].

Эксперимент проводился на 72 белых нелинейных 
крысах обоего пола весом 220–250 г. 

Всех животных разделили на 8 групп по 6 особей в 
каждой. Первым четырём группам вводили противо-
опухолевое вещество N-hydroxy-2-(2-(naphthalen-
2-yl)-1H-indol-3-yl)-2-phenylacetamide в свободной 
форме внутрибрюшинно в нарастающих дозах: 150, 
200, 300, 350 мг/кг 1 раз в сутки. В остальных четы-
рёх группах животным вводили ниосомальную форму 
противоопухолевого вещества также внутрибрюшин-
но в дозах 100, 150, 250 и 300 мг/мл 1 раз в сутки. На-
блюдения за животными проводились в течение двух 
недель с момента введения. У павших животных от-
бирали внутренние органы (сердце, печень, почки, 
сердце, селезенку) для гистологического исследова-
ния, оценки острой токсичности разработанного пре-
парата.

Ткани фиксировали в 10 % забуференном форма-
лине в течение двух суток с последующей проводкой 
через растворы ксилола и этилового спирта. Залив-
ку выполняли жидким парафином, ткань остужали и 
получали супертонкие серийные срезы (4–5 мкм) на 
микротоме Malex по методике А. Dole (2010). Срезы 
окрашивали гематоксилином-эозином по Ван-Гизону 
и Mallori. 

Полученные цифровые данные были анализиро-
ваны с применением программы Primer of Biostatistics 
4.03 для Windows. Достоверными считали различия 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение. В результате макро-
скопического исследования ранее было установлено, 
что причиной гибели животного при введении боль-
ших доз опытного образца ниосомального препара-
та явилась токсическая кардиомиопатия, вызвавшая 
острую сердечную недостаточность. При гистологи-
ческом исследовании в миокарде выявлены гемо-
динамические нарушения, а именно – расширение 
и полнокровие вен, эритростазы (рис. 1,1). В стро-
ме миокарда отмечался умеренный отек преимуще-
ственно в периваскулярных пространствах и межмы-
шечных прослойках. 

При повышении дозы опытного образца ниосо-
мального препарата до 300 мг/кг гемодинамические 
нарушения в миокарде носили распространенный 
характер и встречались во всех отделах миокарда. 
Интерстициальный отек становился более интен-
сивным и распространенным (рис. 1, 2). В миокарде 
сохранялось неравномерное окрашивание, стер-
тость поперечной исчерченности, контрактурные 
нарушения миофибрилл (рис. 1, 3). При введении 
ниосомальной формы препарата в дозе 300 мг/кг 
дистрофически-деструктивные изменения в мио-
карде были более выражены, чем в опыте с дозой 
250 мг/кг, и носили распространенный характер.  
В строме миокарда обнаружены множественные 
мелкие и крупные лимфоцитарные инфильтраты 
(рис. 1, 4). 

Введение неинкапсулированного вещества в дозе 
300 мг/кг приводило к умеренным гемодинамиче-
ским нарушениям, которые носят очаговый характер. 
Отмечалось равномерное окрашивание миокарда, 
поперечная исчерченность была сохранена, обна-
ружены дистрофические изменения: гидропическая 
дистрофия кардиомиоцитов (рис. 1, 5).

Таким образом, сравнительный анализ результа-
тов гистологического исследования эксперименталь-
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ного материала миокарда показал, что при введении 
подопытным животным противоопухолевого препара-
та развиваются гемодинамические нарушения, интер-
стициальный отек, очаговые инфильтраты в строме, 
дистрофические изменения кардиомиоцитов (зерни-
стая и гидропическая дистрофии). Наиболее выра-
женные изменения были обнаружены при введении 
ниосомальной формы препарата в дозе 300 мг/кг. 

При введении препарата в дозе 250 мг/кг в ткани 
печени наблюдалось полнокровие центральных вен 
и синусоидных капилляров центральной части доль-
ки. В венах явления эритростаза и эритродиапедеза 
(рис. 2, 1). Введение препарата в дозе 300 мг/кг вы-
зывало отек стромы печени, который становился бо-
лее интенсивным и распространялся на всю дольку 
(рис. 2, 2). В строме печени многочисленные крупно- 
очаговые лимфогистиоцитарные инфильтраты 
(рис.  2, 3). По сравнению с введением препарата в 
дозе 250 мг/кг в печени отмечались более выражен-
ные гемодинамические нарушения, более интенсив-
ный и распространенный отек. При введении неин-
капсулированного противоопухолевого препарата в 
печени были обнаружены признаки начинающегося 
отека, отечная жидкость накапливалась вокруг цен-
тральных вен. Отмечалась зернистая дистрофия 
гепатоцитов (рис. 2, 4). В селезенке при введении 
ниосомальной формы вещества в дозе 250  мг/кг 
гистологическая структура была сохранена, отме-
чались умеренные гемодинамические нарушения в 

виде очагов полнокровия крас-
ной пульпы (рис. 2, 5). Наблю-
далась умеренная гиперплазия 
лимфатических фолликулов и 
диффузная инфильтрация стро-
мы селезенки лимфоцитами 
(рис. 2, 6). При введении чисто-
го противоопухолевого препа-
рата в дозе 300 мг/кг гистологи-
ческая структура селезенки не 
была нарушена, лимфоидные 
фолликулы были хорошо вы-
ражены с четкими контурами, 
определялись умеренно выра-
женные гемодинамические на-
рушения и начинающийся ин-
терстициальный отек. 

Таким образом, при воз-
действии опытного образца 
ниосомального препарата в 
печени развивались гемоди-
намические нарушения, отек, 
дистрофические изменения 
гепатоцитов и лимфогистиоци-
тарные инфильтраты. Наиболее 
выраженные морфологические 
изменения наблюдались при 
введении препарата в дозиров-
ке 300 мг/кг. 

Введение ниосомальной фор- 
мы препарата в дозе 250  мг/
кг приводило к гемодинами-
ческим нарушениям в почках. 
В эпителии почечных канальцев 
наблюдалась зернистость цито-
плазмы с накоплением эозино-
фильных капель белка (рис. 3, 
1). 

При увеличении вводимой 
дозы опытного образца ниосо-
мальной формы препарата до 

300 мг/кг в строме почки нарастала интенсивность 
отека, который распространялся на все слои почки и 
мезангиум клубочков. В строме почки были очаговые 
лимфоцитарные инфильтраты (рис. 3, 2). В эпителии 
почечных канальцев на фоне имеющейся зернистой 
дистрофии выявлены участки гидропической и бал-
лонной дистрофии (рис. 3, 3). 

При введении чистого противоопухолевого веще-
ства в дозе 300 мг/кг в почках наблюдался умеренно 
выраженный интерстициальный отек, умеренно вы-
раженные сосудистые нарушения в виде полнокровия 
мелких вен и венул, стазы. Таким образом, в почках 
при воздействии противоопухолевого препарата от-
мечались гемодинамические нарушения, отек разной 
степени выраженности, зернистая, гидропическая и 
баллонная дистрофия эпителия канальцев, воспали-
тельные инфильтраты в строме почки. 

Изучение влияния опытного образца ниосомаль-
ного препарата показало, что при его введении экс-
периментальным животным в дозе 250 мг/кг наблю-
дались гемодинамические нарушения в виде редкого 
полнокровия сосудов межальвеолярных перегоро-
док, эритростазы, эритродиапедез. Участки эмфизе-
мы чередовались с очагами ателектаза. В просветах 
альвеол содержалась отечная жидкость (транссудат) 
с большим количеством фибрина. 

При повышении дозы до 300 мг/кг наблюдались 
резко выраженные гемодинамические нарушения, 
расширение кровеносных сосудов, эритростазы, на-

21
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5

3

Рис. 1. Влияние опытного образца ниосомального противоопухолевого  
препарата на сердце. Окраска: гематоксилином и эозином х400.

1. Полнокровие вен с эритростазами в субэпикардиальной зоне миокарда.  
Доза 250 мг/кг. 2. Выраженный диффузный отёк стромы миокарда. Доза 300 мг/кг.  

3. Очаги миоцитолиза. Доза 300 мг/кг. 4. Лимфоцитарные инфильтраты в строме 
миокарда. Доза 300 мг/кг. 5. Очаговая гидропическая дистрофия кардиомиоцитов). 

Контроль: 300 мг/кг
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личие красных тромбов в про-
светах вен, крупноочаговые кро-
воизлияния в альвеолы и строму 
легких. В просветах альвеол со-
держалась отечная жидкость с 
фибрином и гемолизированные 
эритроциты. Смерть лабора-
торных животных наступила от 
острого респираторного дис-
тресс-синдрома с присоедине-
нием дыхательной недостаточ-
ности.

При введении чистого проти-
воопухолевого вещества в дозе 
300 мг/кг в легких определялись 
явления дистелектаза, то есть 
сочетание очагов ателектаза и 
эмфиземы. 

Заключение. Таким обра-
зом, по результатам проведен-
ного исследования in vivo можно 
сказать, что вещество N-hydroxy-
2-(2-(naphthalen-2-yl)-1H-indol-
3-yl)-2-phenylacetamide облада-
ло низкой цитотоксичностью по 
отношению к здоровым тканям. 
Инкапсулирование противоопу-
холевого вещества в ниосомы 
повышало его цитотоксичность.

Это объясняется особен-
ностями фармакокинетики ни-
осомальных препаратов. При 
инкапсулировании происходит 
более медленная метаболиза-
ция вещества в печени и за счет 
этого более длительное нахож-
дение в периферической крови 
и в более высоких концентраци-
ях по сравнению с противоопу-
холевым веществом в чистом 
виде.
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Международными рекоменда-
циями по проведению медико-
биологических исследований 
с использованием животных 
(1985), а также национальным 
стандартом Российской Фе-
дерации ГОСТ Р-53434–2009 
«Принципы надлежащей лабо-
раторной практики», правилами 
GLP. При проведении экспери-
ментов соблюдались принципы 
гуманности, изложенные в ди-
рективах Европейского сообще-
ства (86/609/EEC) и Хельсинк-
ской декларации.

Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Проведено комплексное иммуногистохимическое и радиоизотопное изучение пролиферации тимоцитов самцов 
крыс Вистар, развивавшихся в условиях антенатального и постнатального воздействия низких доз эндокринного 
дисраптора дихлордифенилтрихлорэтана, в различные периоды постнатального онтогенеза. Установлено, что про-


