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Введение. В данной работе представлен фрагмент доклинического токсикологического изучения нового российского проти-
воопухолевого препарата производного N-гликозида индолокарбазола ЛХС-1208 – исследование кардиотоксичности, которая 
является одним из специфических осложнений противоопухолевой химиотерапии.
Цель исследования – доклиническое токсикологическое изучение влияния препарата ЛХС-1208 на сердечно-сосудистую си-
стему животных для оценки его кардиотоксического действия.
Материалы и методы. Исследования проводились на 40 здоровых неинбредных беспородных крысах-самцах и 4 собаках поро-
ды бигль, самцах и самках. Препарат вводили ежедневно 15-кратно крысам – внутрибрюшинно в суммарных дозах 50, 100 
и 200 мг/кг; собакам – внутривенно в суммарных дозах 20 и 30 мг/кг. Срок наблюдения за крысами составил 30 сут, за соба-
ками – 60 сут. Оценивали изменения показателей электрокардиограммы, макроскопическую и гистологическую картину 
изменений сердца и изменения биохимических показателей активности ферментов – лактатдегидрагеназы, аспартатами-
нотрансферазы.
Результаты. У крыс ЛХС-1208 на протяжении всего срока наблюдения вызывал функциональные изменения показателей 
электрокардиограммы: увеличение интервалов PQ и QT и нарушение сердечного ритма (выпадение зубца R), что свидетель-
ствует о нарушении электрической проводимости. Морфологические изменения в сердечной мышце были выявлены на 3-и сут-
ки наблюдения в суммарных дозах 100 и 200 мг/кг, которые сохранялись до 30 сут наблюдения только у животных, получав-
ших препарат в суммарной дозе 200 мг/кг. У собак на разных сроках наблюдения препарат вызывал функциональные 
изменения электрической активности сердца: увеличение интервала QRS, инверсию зубца Т, появление глубокого зубца 
Q. Отмечали увеличение активности лактатдегидрогеназы и аспартатаминотрансферазы по сравнению с фоновыми пока-
зателями. Морфологические изменения в сердечной мышце были выявлены на 3-и сутки наблюдения только в суммарной дозе 
30 мг/кг, которые сохранялись до 60 сут наблюдения.
Заключение. Установлено, что новый российский противоопухолевый препарат ЛХС-1208 обладает кардиотоксическим 
действием, вызывая функциональные изменения сердечно-сосудистой системы крыс во всех изученных дозах, а собак – толь-
ко после применения препарата в максимальной дозе. Морфологически кардиотоксичность не обнаружена у животных, по-
лучавших минимальную дозу препарата, и подтверждена только у животных, получавших максимальную дозу препарата.
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Introduction. This article presents a fragment of a preclinical toxicological study of a new Russian anticancer drug derived from n-gly-
coside indolokarbazole LCS-1208 – study of cardiotoxicity, which is one of the specific complications of anticancer chemotherapy.
Objective. Preclinical toxicological study of the effect of the drug LCS-1208 on the cardiovascular system of animals to assess its cardio-
toxic effects.
Materials and methods. Studies were conducted on 40 healthy non-harmless mongrel male rats and 4 dogs Beagle, male and female. 
The drug was administered daily 15 times to rats-intraperitoneal in total doses of 50, 100 and 200 mg/kg; to dogs – intravenously in to-
tal doses of 20 and 30 mg/kg. The period of observation of rats was 30 days, for dogs was 60 days. Changes in electrocardiogram indices, 
macroscopic and histological picture of heart changes and changes in biochemical parameters of enzymes activity – lactate dehydroge-
nase and aspartate aminotransferase were evaluated.
Results. In rats LCS-1208 throughout the period of observation caused functional changes in electrocardiogram: increase in PQ and QT 
intervals and cardiac rhythm disturbance (loss of R wave), which indicates a violation of electrical conductivity. Morphological changes 
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in the heart muscle were detected on the 3rd day of observation in total doses of 100 and 200 mg/kg, which remained until 30 days of ob-
servation only in animals receiving the drug in the total dose of 200 mg/kg. In some dogs for different periods of observation the drug 
caused functional changes in the electrical activity of the heart: an increase in the QRS interval, the inversion of the T wave, the appear-
ance of a deep Q wave and an increase in the activity of lactate dehydrogenase and aspartate aminotransferase compared to back-
ground indicators. Morphological changes in the heart muscle were detected on the 3rd day of observation only in the total dose 
of 30  mg/kg, which persisted up to 60 days of observation.
Conclusion. It was found that the new Russian anticancer drug LHC-1208, a derivative of indocarbazole N-glycoside, has a cardiotox-
ic effect, causing functional changes in the cardiovascular system of rats in all doses studied, and in dogs only in the maximum dose. 
Morphologically, cardiotoxicity is not confirmed in animals receiving a minimal dose of the drug, but only in animals receiving the max-
imum dose of the drug.
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Введение
Кардиотоксичность является одним из специфи-

ческих системных осложнений противоопухолевой 
химиотерапии. Прогноз осложнений кардиотоксич-
ного действия нового препарата в эксперименте 
на животных – одна из наиболее сложных проблем 
доклинической токсикологии. Влияние противоопу-
холевых препаратов на сердечно-сосудистую систему 
определяется нередко только при их клиническом 
применении. Проявления кардиотоксичности про-
тивоопухолевых препаратов различаются по времени 
возникновения: ранние, более поздние и отсрочен-
ные (спустя недели и месяцы после начала лечения). 
Такие проявления кардиотоксичности противоопу-
холевых препаратов, как изменение артериального 
давления, боли в сердце, нарушение сердечного 
ритма, развитие миокардита, перикардита, инфаркта 
миокарда и тяжелой сердечной недостаточности, 
не только снижают субъективное качество жизни 
онкологических больных, но иногда становятся ос-
новной причиной неназначения или отмены препа-
рата [1–3]. Для некоторых противоопухолевых пре-
паратов кардиотоксичность является лимитирующей. 
К ним относятся в основном антрациклиновые 
противоопухолевые антибиотики: адриамицин, эпи-
рубицин, рубомицин, карминомицин, оливомицин. 
Реже развивается кардиотоксичность при использо-
вании других препаратов – циклофосфана, фторура-
цила, этопозида, тенипозида, паклитаксела, трансту-
зумаба, лапатиниба [1–3]. Предклиническая оценка 
характера кардиотропного действия противоопухо-
левых препаратов, прогнозирование их кардиотоксич-
ности при применении в клинике решают конкретные 
вопросы безопасности их применения, а также позво-
ляют избежать неопределенностей в диагностике 
изменений со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы, возникших при фармакотерапии.

ЛХС-1208 – новый противоопухолевый препарат 
на основе N-гликозида индолокарбазола, был создан 
и изучен в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России. Субстанция препарата 
синтезирована в лаборатории химического синтеза 

[4–9]. В лаборатории разработки лекарственных 
форм была создана инъекционная лекарственная 
форма – ЛХС-1208 [10]. В лаборатории эксперимен-
тальной химиотерапии изучена противоопухолевая 
активность и механизм противоопухолевого дей-
ствия данного лекарственного средства [11–16], 
что стало основанием для доклинического изучения 
токсичности этого препарата, которое было прове-
дено в лаборатории фармакологии и токсикологии 
и результаты которого были частично представлены 
в виде статей и тезисов [17–23].

В данной работе представлен фрагмент доклини-
ческого токсикологического изучения ЛХС-1208 – 
исследование кардиотоксичности.

Материалы и методы
Исследование проводили на стандартных серти-

фицированных животных в соответствии с россий-
скими и международными требованиями по исполь-
зованию животных моделей [24–26]. Работа 
проведена в соответствии с руководством по экспе-
риментальному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ [27, 28].

Работа проведена на 40 здоровых неинбредных 
беспородных крысах-самцах и на 4 собаках разного 
пола (3 самки и 1 самец) породы бигль. Животные 
были получены из разведения ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Живот-
ные содержались в стандартных условиях вивария.

Препарат крысам вводили внутрибрюшинно 
ежедневно (в течение 15 дней) в суммарных дозах 50, 
100 и 200 мг/кг. Дозы для крыс рассчитывали исходя 
из данных, полученных в результате изучения острой 
токсичности на крысах. Препарат собакам вводили 
внутривенно ежедневно (в течение 15 дней) в сум-
марных дозах 20 и 30 мг/кг. Дозы для собак рассчи-
тывали исходя из данных, полученных в результате 
изучения субхронической токсичности препарата на 
крысах. Препарат ЛХС-1208 –лиофилизат, содержа-
щий во флаконе 9 мг активного вещества. Содержи-
мое флакона растворяли в 3 мл воды для инъекций до 
получения рекомендованной концентрации – 3,0 мг 



72 Оригинальные статьи

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  3'2018  ТОм 17    vol. 17

в 1 мл воды для инъекций. Объем вводимого раство-
ра рассчитывали на основании массы тела животно-
го в соответствии с дозой.

Взятие биологического материала – крови для 
биохимического исследования – проводили у собак 
за 3 дня до начала введения препарата (фон 1), на 0 день 
до введения препарата (фон 2) и на 3, 7, 14, 21, 30, 45 
и 60-е сутки после последнего введения препарата. 
Взятие крови у крыс для биохимического исследова-
ния производили на 3-и и 30-е сутки наблюдения 
после последнего введения препарата. В сыворотке 
крови животных оценивали активности аспартат-
аминотрансферазы (АСТ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ). 
Функциональное состояние сердечно-сосудистой 
системы оценивали с помощью электрокардиогра-
фии (ЭКГ) у собак за 3 дня (фон 1) до начала введения 
препарата, на 0 день до введения препарата (фон 2) 
и на 3, 7, 14, 21, 30, 45 и 60-е сутки после последнего 
введения препарата. Электрокардиограмму у крыс 
регистрировали за 3 дня (фон) до начала введения 
препарата и на 3, 15 и 30-е сутки после последнего 
введения препарата. Для обеспечения беспрепят-
ственной регистрации ЭКГ крыс подвергали легкому 
поверхностному ингаляционному наркозу с помо-
щью диэтилового эфира. Исследования ЭКГ про-
водили на электрокардиографе SCHILLER АТ-1 
(Швейцария) при скорости протяжки ленты 50 мм/с. 
Анализ ЭКГ животных проводили в соответствии 
с методиками [29–31] с учетом оценки биохимиче-
ских показателей сыворотки крови крыс и собак. 
Крыс выводили из эксперимента на 3-и и 30-е сутки, 
а собак на 3-и и 60-е сутки наблюдения.

Для гистологического исследования брали фраг-
менты сердца. Материал подвергали общепринятой 
гистологической обработке [32]. Гистологические 
препараты анализировали и фотографировали 
при увеличениях 100, 400, используя микроскоп Lei-
ca DM1000 (Германия) со специализированным про-
граммным обеспечением управления настройками 
и захвата изображения.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью компьютерных программ Mi-
crosoft Office и BioStat Professional. Рассчитывали 
параметры, обычно используемые в токсикологии. 
За достоверные принимали различия при p ≤0,05.

Результаты и их обсуждение
Влияние ЛХС-1208 на сердечно-сосудистую 
систему крыс
При изучении влияния ЛХС-1208 на функцию 

сердца установлено, что препарат при ежедневном 
(в течение 15 дней) внутрибрюшинном введении 
крысам в суммарных дозах 50, 100 и 200 мг/кг на всех 
сроках наблюдения вызывал изменения ЭКГ живот-
ных. Частота сердечных сокращений (ЧСС) досто-

верно уменьшалась, а интервал RR соответственно 
увеличивался у крыс, получивших препарат во всех 
дозах и на все сроки наблюдения по сравнению с фо-
новыми показателями, а у контрольных животных – 
только на 30-е сутки наблюдения (влияние много-
кратного эфирного наркоза при регистрации ЭКГ). 
Частота сердечных сокращений и интервал RR 
у крыс, получивших препарат во всех дозах и на все 
сроки наблюдения, не изменялись по сравнению 
с показателями контрольных животных (табл. 1). 
При макроскопической оценке всех крыс на 3-и и 30-
е сутки наблюдения макроскопические изменения 
в сердце не выявлены.

У крыс после введения препарата в суммарной 
дозе 50 мг/кг интервал PQ достоверно увеличивался 
на 30-е сутки наблюдения по сравнению с фоновыми 
показателями и недостоверно – по сравнению с дан-
ными контрольных животных (см. табл. 1). Выявлено 
нарушение сердечного ритма, связанного с электри-
ческой проводимостью: наблюдалась аритмия, про-
являющаяся выпадением каждого 3-го или 5-го 
комплекса QRS, при наличии зубца Р после введения 
ЛХС-1208 на все сроки наблюдения у 40 % крыс. 
Среди контрольных животных наблюдалась такая же 
аритмия на 14-е и 30-е сутки наблюдения у 20 % крыс. 
Однако при патоморфологическом исследовании на 
3-и и 30-е сутки наблюдения макроскопические 
и гистологические изменения в сердце не выявлены 
(рис. 1а), морфологическая картина миокарда крыс 
после введения препарата не отличалась от таковой 
у контрольной группы животных (рис. 1б).

Поскольку морфологически функциональные 
изменения, отмеченные при применении препарата 
в суммарной дозе 50 мг/кг, не подтверждаются, мы 
расцениваем эти изменения как погрешность методи-
ки регистрации ЭКГ (влияние многократного эфир-
ного наркоза) и считаем суммарную дозу 50 мг/кг 
некардиотоксичной.

У крыс после введения препарата в суммарной 
дозе 100 мг/кг интервал QT достоверно увеличился 
по сравнению с фоновыми показателями и показа-
телями контрольных животных на 3-и сутки наблю-
дения (см. табл. 1). При гистологическом исследовании 
в миокарде крыс обнаружены участки гиперэозино-
фильных кардиомиоцитов (участки дистрофии 
и ишемии) (рис. 2а). Выявленные изменения полно-
стью обратимы к 30-м суткам опыта.

У крыс после введения препарата в суммарной 
дозе 200 мг/кг интервал PQ увеличился по сравне-
нию с фоновыми показателями на 30-е сутки наблю-
дения (см. табл. 1). После применения препарата 
в суммарной дозе 200 мг/кг микроскопические изме-
нения миокарда более выражены, чем при применении 
препарата в суммарной дозе 100 мг/кг. Отмечено нерав-
номерное окрашивание кардиомиоцитов эозином, 
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таблица 1. Показатели электрокардиограммы неинбредных крыс-самцов после 15-кратного ежедневного внутрибрюшинного введения 
ЛХС-1208

доза, мг/кг, разовая/суммарная
Сутки опыта

фон 3-и 15-е 30-е

чСС, уд./мин

3,3/50 452,2 ± 13,7 407,2 ± 26,3* 382,2 ± 19,4* 344,8 ± 32,8*

6,7/100 458,2 ± 19,2 397,8 ± 11,6* 394,2 ± 16,5* 370,0 ± 17,7*

13,3/200 477,0 ± 9,4 414,6 ± 10,8* 404,8 ± 15,0* 393,2 ± 13,5*

Контроль 432,4 ± 26,9 399,4 ± 13,1 373,2 ± 23,1 357,4 ± 23,7*

RR, c

3,3/50 0,133 ± 0,004 0,150 ± 0,010* 0,159 ± 0,009* 0,182 ± 0,022*

6,7/100 0,138 ± 0,007 0,151 ± 0,004* 0,153 ± 0,007* 0,164 ± 0,008*

13,3/200 0,126 ± 0,003 0,142 ± 0,002* 0,149 ± 0,006* 0,153 ± 0,005*

Контроль 0,141 ± 0,009 0,151 ± 0,005 0,163 ± 0,011 0,171 ± 0,012*

PQ, c

3,3/50 0,056 ± 0,002 0,060 ± 0,005 0,060 ± 0,005 0,074 ± 0,012*

6,7/100 0,056 ± 0,002 0,058 ± 0,005 0,060 ± 0,000 0,060 ± 0,000

13,3/200 0,050 ± 0,003 0,056 ± 0,002 0,054 ± 0,002 0,064 ± 0,004*

Контроль 0,054 ± 0,002 0,058 ± 0,002 0,062 ± 0,005 0,062 ± 0,005

QT, c

3,3/50 0,038 ± 0,002 0,038 ± 0,002 0,036 ± 0,002 0,038 ± 0,002

6,7/100 0,034 ± 0,002 0,040 ± 0,000** 0,034 ± 0,002 0,036 ± 0,002

13,3/200 0,036 ± 0,002 0,036 ± 0,002 0,032 ± 0,002 0,034 ± 0,002

Контроль 0,036 ± 0,002 0,036 ± 0,002 0,034 ± 0,002 0,038 ± 0,002

QRS, c

3,3/50 0,020 ± 0,000 0,018 ± 0,002 0,016 ± 0,002 0,020 ± 0,000

6,7/100 0,020 ± 0,000 0,020 ± 0,000 0,020 ± 0,000 0,020 ± 0,000

13,3/200 0,018 ± 0,002 0,020 ± 0,000 0,016 ± 0,002 0,020 ± 0,000

Контроль 0,018 ± 0,002 0,018 ± 0,002 0,018 ± 0,002 0,020 ± 0,000

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений.*р <0,05 статистически достоверно по сравнению с фоном; **р <0,05 статистиче-
ски достоверно по сравнению с фоном и с контролем. 

рис. 1. Сердце (миокард) крысы. Структура мышечных волокон не нарушена: а – сердце (миокард) крысы, получившей ЛХС-1208 в суммарной 
дозе 50 мг/кг, 3-и сутки наблюдения. Структура мышечных волокон не нарушена. Окраска: гематоксилин и эозин, × 400; б – сердце (миокард) 
крысы. Контроль. Структура мышечных волокон не нарушена. Окраска: гематоксилин и эозин, × 400

а б
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обнаружены участки отдельных кардиомиоцитов или 
их групп с повышенной гиперэозинофильной окра-
ской и сильно набухшей саркоплазмой, что косвенно 
считают признаком гипоксии и дистрофии миокарда 
[33] (рис. 2б).

У отдельных крыс, получивших ЛХС-1208 в сум-
марной дозе 200 мг/кг, на 3-и сутки наблюдения, 
кроме вышеуказанных изменений, отмечены отек и раз-
рыхление мышечных волокон миокарда (рис. 3а). 
На 30-е сутки наблюдения у крыс сохраняются изме-
нения миокарда: признаки дистрофических измене-
ний в виде набухания и гиперэозинофилии отдель-
ных кардиомиоцитов (рис. 3б).

Влияния ЛХС-1208 на сердечно-сосудистую систему 
крыс по биохимическим показателям крови не выявлено.

Влияние ЛХС-1208 на сердечно-сосудистую 
систему собак
При изучении влияния ЛХС-1208 на функцио-

нальное состояние сердечно-сосудистой системы со бак 
установлено, что препарат при ежедневном 15-кратном 
внутривенном введении в суммарной дозе 20 мг/кг не 
вызывал, а в суммарной дозе 30 мг/кг вызывал изме-
нения ЭКГ животных. Выявлено увеличение пока-
зателей временны ́х интервалов сердечных сокраще-
ний при сравнении с фоновыми показателями после 
введения ЛХС-1208 (табл. 2). У собаки, получившей 
ЛХС-1208 в суммарной дозе 30 мг/кг, на 3-и сутки 
наблюдения увеличивался интервал QRS (см. табл. 2). 
Во всех изученных дозах на ЭКГ собак были выяв-
лены незначительные изменения (в пределах 

рис. 2. Сердце (миокард) крысы. Кардиомиоциты с признаками дистрофии (набухание) и гиперэозинофилии (ишемии), 3-и сутки наблюдения: 
а – сердце (миокард) крысы, получившей ЛХС-1208 в суммарной дозе 100 мг/кг. Участки гиперэозинофильных кардиомиоцитов с признаками 
дистрофии (набухание) и гиперэозинофилии (ишемии). Окраска: гематоксилин и эозин, × 400; б – сердце (миокард) крысы, получившей ЛХС-
1208 в суммарной дозе 200 мг/кг. Кардиомиоциты с признаками дистрофии (набухание) и гиперэозинофилии (гипоксии). Окраска: гематок-
силин и эозин, × 400

рис. 3. Сердце (миокард) крыс, получивших ЛХС-1208 в суммарной дозе 200 мг/кг: а – 3-и сутки наблюдения. Отек, разрыхление структуры 
мышечных волокон, отдельные кардиомиоциты гиперэозинофильны. Окраска: гематоксилин и эозин, × 100; б – 30-е сутки наблюдения. 
Несильно выраженные дистрофические изменения и гиперэозинофилия некоторых кардиомиоцитов. Окраска: гематоксилин и эозин, × 400

а

а

б

б
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таблица 2. Показатели электрокардиограммы у собак после ежедневного внутривенного введения препарата ЛХС-1208 в течение 15 дней

Суммарная 
доза, мг/кг

номер 
собаки

Пол
Сутки опыта

фон 1 фон 2 3-и 7-е 14-е 21-е 30-е 45-е 60-е

чСС, уд./мин

20 1 ♂ 163 135 122 167 176 140 133 135 136

20 2* ♀ 176 136 118  –  –  –  –  –  – 

30 3* ♀ 111 116 113  –  –  –  –  –  – 

30 4 ♀ 97 102 91 95 106 107 100 105 101

RR, с

20 1 ♂ 0,37 044 0,49 0,36 0,34 0,43 0,45 0,45 0,44

20 2* ♀ 0,34 0,44 0,51  –  –  –  –  –  – 

30 3* ♀ 0,54 0,52 0,53  –  –  –  –  –  – 

30 4 ♀ 0,62 0,59 0,56 0,63 0,57 0,59 0,60 0,57 0,60

PQ, с

20 1 ♂ 0,10 0,12 0,12 0,12 0,14 0,14 0,12 0,12 0,12

20 2* ♀ 0,12 0,12 0,12  –  –  –  –  –  – 

30 3* ♀ 0,11 0,12 0,14  –  –  –  –  –  – 

30 4 ♀ 0,12 0,12 0,13 0,14 0,14 0,14 0,14 0,14 0,14

QT, с

20 1 ♂ 0,18 0,22 0,20 0,20 0,24 0,20 0,20 0,22 0,23

20 2* ♀ 0,16 0,20 0,22  –  –  –  –  –  – 

30 3* ♀ 0,18 0,20 0,20  –  –  –  –  –  – 

30 4 ♀ 0,22 0,22 0,24 0,22 0,24 0,22 0,24 0,24 0,24

QRS, с

20 1 ♂ 0,03 0,03 0,03 0,04 0,03 0,03 0,03 0,04 0,04

20 2* ♀ 0,02 0,02 0,03  –  –  –  –  –  – 

30 3* ♀ 0,04 0,04 0,06  –  –  –  –  –  – 

30 4 ♀ 0,04 0,03 0,05 0,05 0,04 0,04 0,05 0,04 0,05

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений.*Собака выведена из эксперимента на 3-и сутки после окончания введения препарата. 

физиологической нормы) – увеличение интервалов 
PQ и интервалов QT (см. табл. 2).

У собаки № 1, получившей ЛХС-1208 в суммар-
ной дозе 20 мг/кг, выявлены увеличение активности 
ЛДГ на 21-е и 45-е сутки наблюдения в 3,9 в 1,8 раза 
соответственно и увеличение активности ферментов 
АСТ на 21-е сутки в 1,5 раза по сравнению с фоно-
выми показателями (табл. 3).

У собаки № 2, получившей ЛХС-1208 в суммар-
ной дозе 20 мг/кг, изменений интервалов на ЭКГ 
и изменений биомаркеров не выявлено. На 3-и и 60-е 
сутки после применения препарата в сердце собак 
№ 1 и № 2 при макроскопическом и гистологиче-

ском исследовании структура сердца не нарушена – 
эндокард, миокард, эпикард, перикард не поврежде-
ны, кардиомиоциты без изменений (рис. 4).

У собаки № 3, получившей ЛХС-1208 в суммар-
ной дозе 30 мг/кг, на 3-и сутки наблюдения увеличи-
вались интервал QRS (см. табл. 2) и показатель ак-
тивности ЛДГ в 2,2 раза (см. табл. 3). У собак № 3 
и № 4, получивших ЛХС-1208 в суммарной дозе 
30 мг/кг, в сердце макроскопические изменения 
также не были выявлены. При гистологическом ис-
следовании на 3-и сутки наблюдения у собаки № 3 
в миокарде левого желудочка обнаружены очаговые 
изменения – отдельные кардиомиоциты или их 
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группы с признаками набухания (дистрофии) и ги-
перэозинофилии (гипоксии). Кроме того, обнаружен 
инфильтрат, состоящий из лимфоцитов, макрофагов, 
плазматических клеток и сегментоядерных лейкоци-
тов. Вблизи инфильтрата выявляются кардиомиоци-
ты с дистрофическими и некробиотическими изме-
нениями. Морфологическая картина соответствует 
очаговому (межуточному) миокардиту (рис. 5а).

У собаки № 4, получившей препарат в суммар-
ной дозе 30 мг/кг, выявлены качественные измене-
ния ЭКГ: на 7-е сутки наблюдения отмечена инвер-
сия зубца Т и появление глубокого зубца Q, 
выявленные в I, II стандартных и AVL-отведениях. 
Отмечено увеличение активности ЛДГ с 3-х по 21-е 
и на 45-е сутки наблюдения в 1,4–2,3 раза и увеличе-
ние активности АСТ на 3-и и 21-е сутки наблюдения 

в 1,4 и 1,6 раза по сравнению с фоновыми показате-
лями (см. табл. 3). Морфологически на 60-е сутки 
наблюдения в стенке миокарда левого желудочка 
обнаружены отдельные участки гиперэозинофиль-
ных кардиомиоцитов с признаками дистрофических 
изменений (рис. 5б).

Для обобщения и анализа данных проявлений 
кардиотоксичности, полученных на крысах и соба-
ках, сравнивали эквивалентные по токсичности дозы. 
При доклиническом токсикологическом исследова-
нии дозы, изученные в хроническом эксперименте на 
крысах и собаках, охарактеризованы следующим об-
разом: суммарные дозы 50 мг/кг для крыс и 20 мг/кг для 
собак – как низкие токсические дозы (НТД); сум-
марные дозы 200 мг/кг для крыс и 30 мг/кг для со-
бак – высокие токсические дозы (ВТД). Суммарная 
доза для крыс 100 мг/кг охарактеризована как токси-
ческая доза (ТД). При пересчете с мышиной эффек-
тивной терапевтической дозы (25 мг/кг) с использо-
ванием видового коэффициента суммарная НТД для 
крыс превышена в 4 раза, а для собак – в 6 раз [18, 19].

Таким образом, после введения ЛХС-1208 собакам 
в обеих исследуемых дозах на все сроки наблюдения 
отмечен синусовый ритм, не отмечено нарушения 
сердечного ритма, связанного с электрической про-
водимостью. У 40 % крыс после введения ЛХС-1208 
в дозе 50 мг/кг (НТД) на все сроки наблюдения и у 20 % 
контрольных крыс на 14-е и 30-е сутки наблюдения 
выявлено нарушение сердечного ритма, расцененное 
нами как следствие многократного эфирного нарко-
за. У крыс, получавших препарат в более высоких 
дозах – 100 (ТД) и 200 мг/кг (ВТД) – не было отме-
чено нарушения сердечного ритма. Данный факт 
позволяет предположить, что ЛХС-1208 в этих дозах 
обладает антиаритмическим действием.

таблица 3. Биохимические показатели активности ферментов в сыворотке крови собак после ежедневного внутривенного введения ЛХС-
1208 в течение 15 дней

номер 
собаки

Пол Показатель
Сутки опыта

фон 1 фон 2 3-и 7-е 14-е 21-е 30-е 45-е 60-е

1 ♂

ЛДГ, Е/л
50–495

64,0 80 103 80 121 313 120 146 95

2* ♀ 76 182 191  –  –  –  –  –  – 

3* ♀ 107 167 369  –  –  –  –  –  – 

4 ♀ 49 88 125 147 156 200 93 123 92

1 ♂

АСТ, Е/л
10–55

23,2 16,1 27,1 24,9 25,0 35,7 26,7 30,2 24,0

2* ♀ 29,2 26,2 33,2  –  –  –  –  –  – 

3* ♀ 33,0 21,1 33,6  –  –  –  –  –  – 

4 ♀ 24,9 19,0 24,7 34,0 27,1 38,6 25,9 28,3 22,8

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа; АСТ – аспартатаминотрансфераза. *Собака выведена из эксперимента на 3-и сутки после 
окончания введения препарата.

рис. 4. Сердце (миокард) собаки № 1, получившей ЛХС-1208 в сум-
марной дозе 20 мг/кг, 60-е сутки наблюдения. Структура мышечных 
волокон не нарушена. Окраска: гематоксилин и эозин, × 400
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Во всех изученных дозах на ЭКГ собак были вы-
явлены незначительные изменения (в пределах фи-
зиологической нормы) – увеличение интервалов PQ 
и интервалов QT. У крыс, получивших препарат 
в суммарных дозах 50 (НТД) и 200 мг/кг (ВТД), вы-
явлены достоверное увеличение интервалов PQ на 
30-е сутки наблюдения и увеличение интервалов QT 
у крыс, получивших препарат в суммарной дозе 
100 мг/кг (ТД) на 3-и сутки наблюдения.

У собак, получивших ЛХС-1208 в суммарной до-
зе 20 мг/кг (НТД), препарат вызывал увеличение ак-
тивности ферментов ЛДГ на 21-е и 45-е сутки наблю-
дения в 3,9 в 1,8 раза (соответственно) и активности 
АСТ на 21-е сутки в 1,5 раза по сравнению с фоно-
выми показателями. У крыс после введения препа-
рата во всех дозах не было выявлено увеличения ак-
тивности ферментов ЛДГ и АСТ. Морфологических 
изменений в миокарде собак, получивших ЛХС-1208 
в суммарной дозе 20 мг/кг (НТД), и в мио карде крыс, 
получивших препарат в суммарной дозе 50 мг/кг 
(НТД), на всех сроках наблюдения не обнаружено.

У крыс, получивших препарат в суммарной дозе 
100 мг/кг (ТД), на 3-и сутки обнаруживаются морфо-
логические изменения: участки кардиомиоцитов 
с признаками дистрофии (набухание) и гиперэози-
нофилии (ишемии). На 30-е сутки у этих крыс мор-
фологических изменений в миокарде не выявлено.

У 1 собаки, получившей препарат в суммарной 
дозе 30 мг/кг (ВТД), отмечены увеличение интервала 
QRS (на 3-и сутки наблюдения), инверсии зубца Т 
и появление глубокого зубца Q, выявленные в I, II 
стандартных и AVL отведениях (на 7-е сутки наблю-
дения), что является признаком кардиотоксичности. 
Препарат вызывал увеличение активности ЛДГ 

у обеих собак, получивших ЛХС-1208 в суммарной 
дозе 30 мг/кг с 3-х по 21-е и на 45-е сутки наблюде-
ния, в 1,4–2,3 раза и увеличение активности АСТ 
на 3-и и 21-е сутки в 1,4 и 1,6 раза у 1 собаки по срав-
нению с фоновыми показателями.

У собаки, получившей ЛХС-1208 в суммарной 
дозе 30 мг/кг (ВТД), на 3-и сутки наблюдения выявле-
на морфологическая картина очагового (межуточного) 
миокардита, а на 60-е сутки наблюдения у собаки 
в мио карде обнаружены участки гиперэозинофиль-
ных кардиомиоцитов с признаками дистрофических 
изменений.

У крыс, получивших препарат в суммарной дозе 
200 мг/кг (ВТД), на 3-и сутки наблюдения в миокар-
де обнаруживаются морфологические изменения: 
участки кардиомиоцитов с признаками дистрофии 
(набухание) и гиперэозинофилии (ишемии). На 30-е 
сутки наблюдения сохраняются небольшие дистро-
фические изменения и гиперэозинофилия некото-
рых кардиомиоцитов. Отмеченные изменения могут 
считаться проявлением кардиотоксичности.

Заключение
Установлено, что новый российский противоопу-

холевый препарат ЛХС-1208, производное N-гли-
козида индокарбазола, обладает дозозависимым 
кардиотоксическим действием, вызывая функцио-
нальные изменения сердечно-сосудистой системы 
крыс во всех изученных дозах, а у собак только в мак-
симальной введеной дозе препарата. Морфологиче-
ски кардиотоксичность не подтверждена у животных, 
получавших минимальную исследуемую дозу препа-
рата (НТД), а подтверждена только у животных, полу-
чавших максимальную дозу препарата (ВТД).

рис. 5. Сердце (миокард) собак, получивших ЛХС-1208 в суммарной дозе 30 мг/кг: а –собака № 3, 3-и сутки наблюдения. Морфологическая 
картина очагового (межуточного) миокардита. Окраска: гематоксилин и эозин, × 400; б – собака № 4, 60-е сутки наблюдения. Участок 
набухших, гиперэозинофильных кардиомиоцитов. Окраска: гематоксилин и эозин, × 400

а б
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