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Введение. В ФГБНУ «Научно-исследовательский институт по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе» создан новый 
противоопухолевый мультитаргетный препарат ЛХТА-2034, который при пероральном применении проявляет высокую 
активность в отношении прогностически значимых перевиваемых опухолей мышей.
Цель исследования – изучение токсичности ЛХТА-2034 в хроническом эксперименте на крысах при пероральном применении.
Материалы и методы. В исследовании использовано 30 крыс-самцов линии Wistar. Субстанцию препарата растворяли 
в питьевой воде и в 2 %-ной концентрации вводили в желудок ежедневно в течение 2 нед в разовых дозах, составляющих 1 
и 5 терапевтических (20 и 100 мг/кг соответственно). В ходе исследования определяли массу тела, проводили клинический 
и биохимический анализ крови, анализ мочи, выполняли электрокардиограмму. На 1-е и 30-е сутки по окончании курса по 5 
животных из каждой группы подвергали эвтаназии. Проводили патоморфологическое исследование внутренних органов.
Результаты. Показано, что введение ЛХТА-2034 в разовой дозе, эквивалентной 1 терапевтической, не оказывает влияния на боль-
шинство изученных клинико-лабораторных показателей. Только при анализе мочи на 1-е сутки после курса была отмечена гема-
турия. При микроскопическом исследовании выявлены изменения разной степени выраженности в печени, почках, сердце, желуд-
ке, тощей и подвздошной кишке, селезенке и тимусе. Применение ЛХТА-2034 в высокой дозе вызвало гибель 2 животных из 10. 
У остальных крыс отмечены задержка прироста массы тела, снижение общего количества лейкоцитов и эритроцитов, уровня 
гемоглобина и величины гематокрита, уменьшение массы тимуса. В моче были найдены эритроциты и нитраты. Гематурия и ни-
тратурия сохранялись в течение 1 мес. У животных, получавших высокую дозу препарата, помимо перечисленных органов повре-
ждающему действию препарата подвергались лимфоузлы, поджелудочная железа, толстая кишка и мозг.
Заключение. Выявленные токсические свойства ЛХТА-2034 зависят от величины примененной дозы. При курсовом примене-
нии препарата в дозе, эквивалентной 1 терапевтической, они полностью обратимы в течение 30 дней.
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Gause Institute of New Antibiotics; Bldg. 1, 11 Bol’shaya Pirogovskaya St., Moscow 119021, Russia

Introduction. New antitumor multitarget drug LCTA-2034, obtained in Gause Institute of New Antibiotics, has demonstrated high ac-
tivity against prognostically significant transplantable mice tumors by the oral application.
Objective. To investigate the toxicological properties of LCTA-2034 by the oral route of administration on rats.
Materials and methods. Toxicological study of LCTA-2034 was performed on 30 male Wistar rats. Drug substance dissolved in potable water. 
2 %  solution was administrated per os at the 1 and 5 therapeutic dose (15 × 20 mg/kg or 15 × 100 mg/kg with 24-h interval). During the study 
dynamics of body weight, hematological parameters, blood biochemical parameters, electrocardiography and urinalysis were performed for all 
animals. Five animals in each group were sacrificed 1 and 30 days post treatment. The internal organs were subjected to histological evaluation.
Results. The results of the study demonstrate that the treatment with low dose of LCTA-2034 does not produce any changes in majority 
of examined clinical-laboratory parameters with the exception of urinalysis revealed hematuria on day 1 post treatment. Microscopic 
pathology observation showed structure abnormalities of varying severity in liver, kidneys, heart, stomach, jejunum, ileum, spleen and 
thymus. Administration of high dose of LCTA-2034 caused mortality of 2 rats in group. The rest of the rats were observed a body weight 
lag, decrease of total leukocyte and erythrocyte count, hemoglobin and hematocrit level, relative weight of the thymus. Erythrocytes and 
nitrates were found in urine both on day 1 and on day 30 post treatment. In groups treated with high dose of the drug in addition 
to the listed above organs damage of the structure of lymph nodes, pancreas, ileum and brain was detected.
Conclusion. Revealed toxic properties of LCTA-2034 depended on dose. Multiple administration of 1 therapeutic dose of the drug pro-
duces transient toxic effects completely reversible within 30 days.
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Введение
В последние десятилетия возможности лечения 

злокачественных опухолей значительно расшири-
лись. В том числе существенно пополнился арсенал 
противоопухолевых лекарств. В клинической прак-
тике появились биотерапевтические средства, направ-
ленные на определенные молекулярные мишени, – 
ингибиторы тирозинкиназ, протеинкиназ, факторов 
роста и других ферментов и белков и позволяющие 
контролировать рост опухолей при удовлетворитель-
ной переносимости. Многие из этих средств приме-
няются перорально [1]. Пероральные лекарственные 
формы были созданы и для ряда цитостатиков. Так, 
один из первых пероральных цитостатиков – анти-
метаболит кселода, эффективный при лечении рака 
желудка, колоректального рака и рака молочной 
железы, – позволяет провести полный курс химио-
терапии в домашних или амбулаторных условиях [2, 3]. 
Высокая биодоступность позволяет достигать полной 
или частичной ремиссии при пероральном примене-
нии некоторых алкилирующих агентов, противоопу-
холевых антибиотиков и препаратов других классов. 
В связи с этим все больше врачей-онкологов стали 
отдавать предпочтение пероральным химиопрепара-
там, поскольку этот путь введения улучшает качество 
жизни больных и позволяет сократить время их пре-
бывания в клинике [4].

Полученное в ФГБНУ «Научно-исследователь-
ский институт по изысканию новых антибиотиков 
им. Г. Ф. Гаузе» соединение антрафуран – синтети-
ческое производное антрацендиона [5–7] – хорошо 
растворимо в биорелевантных средах. С учетом того, 
что антрациклины и близкие им по структуре антра-
цендионы – высокоактивные противоопухолевые 
препараты, широко применяемые для лечения зло-
качественных опухолей, на основе антрафурана был 
разработан препарат ЛХТА-2034, проявивший высо-
кую противоопухолевую активность в отношении 
прогностически значимых перевиваемых опухолей 
мышей как при парентеральном (внутрибрюшин-
ном), так и при пероральном введении [8, 9]. Кроме 
того, было показано, что антрафуран обладает спо-
собностью одновременно ингибировать топоизомера-
зы 1,2 и протеинкиназы, а также индуцировать гибель 
опухолевых клеток различного гистогенеза, включая 
резистентные линии [7, 9]. С целью создания пер-
орального лекарственного средства было проведено 
исследование токсических свойств ЛХТА-2034 
при данном пути введения.

Материалы и методы
Работа выполнена в соответствии с этическими 

нормами обращения с животными, принятыми Ев-
ропейской конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для исследовательских и иных 

научных целей [10]. Исследования проводились в со-
ответствии с правилами экспериментального изучения 
оригинальных фармакологических веществ [11].

Крысы самцы линии Wistar массой 150–170 г, 
полученные из Центрального питомника РАН «Ан-
дреевка», после двухнедельного карантина были 
разделены на группы по 10 голов в каждой. Живот-
ные экспериментальных групп получали препарат 
в разовых дозах, эквивалентных 1 и 5 терапевтиче-
ским. При расчете разовых доз для крыс исходили 
из терапевтических доз (ТД) для мышей, пересчитан-
ных через коэффициент поверхности тела [12]. Они 
составили 20 мг/кг (1 ТД) и 100 мг/кг (5 ТД). Суб-
станцию препарата перед введением растворяли 
в питьевой воде и в 2 %-ной концентрации вводили 
в желудок при помощи шприца со специальным ме-
таллическим зондом ежедневно в течение 2 нед.

В течение исследования ежедневно проводили 
оценку состояния и поведения животных, 1 раз в не-
делю определяли массу тела. Перед началом курса 
введений (сутки 0), на 7, 15, 18, 20, 22, 30 и 45-е сутки 
опыта при помощи автоматического гематологическо-
го анализатора Abacus Junior Vet (Diatron, Австрия) 
производили клинический анализ крови (лейкоци-
ты, эритроциты, гемоглобин, тромбоциты, лейкоци-
тарная формула, гематокрит). Для определения ука-
занных показателей кровь брали из хвостовой вены. 
Биохимическое исследование сыворотки крови жи-
вотных (аланинаминотрансфераза, аспартатамино-
трансфераза, щелочная фосфатаза, креатинин, моче-
вина, общий билирубин, прямой билирубин, общий 
белок, альбумин) осуществляли на 1-й и 30-й дни после 
окончания введения препарата (15-е и 45-е сутки опы-
та соответственно) при помощи автоматического 
биохимического анализатора ChemWell (Awareness 
Tech nology Inc., США). Исследование суточного ди-
уреза и анализ мочи (рН, лейкоциты, эритроциты, 
кетоновые тела, белок, цилиндры, соли, уробилино-
ген, удельный вес) животных осуществляли на 1-й 
и 30-й дни после окончания введения препарата, 
используя автоматический анализатор мочи Laura 
Smart (Erba Лахема, Чехия). Электрокардиограмму 
во 2-м стандартном отведении снимали на 1-е и 30-е 
сутки после курса (электрокардиограф ЭК1Т-07 
(«Аксион», Россия)).

Статистическую обработку количественных дан-
ных проводили по критерию t Фишера–Стьюдента 
при помощи компьютерных программ StatPlus 2006 
и Microsoft Excel. Различия определяли как достовер-
ные при р ≤0,05.

На 1-е и 30-е сутки по окончании курса введения 
препарата по 5 животных из каждой группы подвер-
гали эвтаназии, определяли массовые коэффициен-
ты тимуса, сердца, печени, почек, селезенки. Участ-
ки внутренних органов фиксировали в 10 %-ном 
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нейтральном формалине, по стандартной методике 
заливали в парафин. Короткие серии срезов окраши-
вали гематоксилин-эозином и подвергали световой 
микроскопии.

Результаты
На всем протяжении эксперимента отклонений 

в поведенческих реакциях животных не отмечалось. 
Двухнедельное введение препарата в испытанных 
дозах не влияло на потребление крысами корма и во-
ды, состояние кожи, видимых слизистых оболочек 
и шерстного покрова.

Применение препарата в разовой дозе, эквива-
лентной 1 ТД, гибели животных не вызывало. Они 
хорошо переносили введения, отмечалась нормаль-
ная прибавка массы тела. Препарат, примененный 
в разовой дозе, равной 5 ТД, к окончанию курса 
введений вызвал гибель 2 животных из 10 и задержку 
прироста массы тела у выживших животных, которая 
сохранялась до конца наблюдения (рис. 1).

При гематологическом исследовании у крыс, 
получавших препарат в разовой дозе 100 мг/кг, на 1-е 
и 3-и сутки после окончания курса введений (15-е 

рис. 1. Динамика массы тела крыс

рис. 3. Динамика количества лимфоцитов в периферической крови крыс

рис. 2. Динамика общего количества лейкоцитов в периферической 
крови крыс

рис. 4. Динамика количества эритроцитов в периферической крови крыс
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и 18-е сутки опыта) было выявлено снижение обще-
го количества лейкоцитов до 5–6 тыс. в 1 мм3 (рис. 2), 
которое происходило за счет лимфоцитопении (рис. 3). 
Снижение количества эритроцитов и уменьшение 
содержания гемоглобина были зарегистрированы после 
7-го введения, величины гематокрита – на 1-е сутки 
по окончании введения препарата и сохранялось 
до 30-х суток эксперимента (рис. 4–6). К концу на-
блюдения эти показатели восстанавливались до уров-
ня интактного контроля. Количество тромбоцитов 
оставалось в пределах физиологической нормы. 
При применении препарата в дозе 20 мг/кг достовер-
ных изменений клинической картины крови не об-
наружено.

В результате биохимического исследования сы-
воротки крови и изучения функции сердца отклоне-
ний от нормы не выявлено.

При клиническом исследовании мочи у живот-
ных, получавших ЛХТА-2034 в 1 ТД, была отмечена 
гематурия, которая проявилась на 1-е сутки после 
курса введений препарата. У животных, получавших 
высокую дозу ЛХТА-2034, в моче помимо эритроци-
тов были найдены нитраты. Гематурия и нитратурия 
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были обнаружены сразу по окончании курса и сохра-
нялись в течение 1 мес.

Массовые коэффициенты внутренних орга-
нов животных, получавших ЛХТА-2034, не от-
личались от контроля, за исключением тимуса, 
уменьшение массы которого было выявлено на 
1-е сутки после курса введений препарата в ра-
зовой дозе 100 мг/кг.

Изучение патологических изменений внутренних 
органов крыс под действием ЛХТА-2034 показало, 
что препарат, примененный перорально ежедневно 
в течение 2 нед в разовой дозе, эквивалентной 1 ТД, 
вызывает морфологические изменения разной сте-
пени выраженности в печени, почках, сердце, желуд-
ке, тощей и подвздошной кишке, селезенке и тимусе. 
При курсовом введении препарата в дозе, превыша-
ющей терапевтическую в 5 раз, помимо перечислен-
ных органов повреждающему действию подвергают-
ся также лимфоузлы, поджелудочная железа, толстая 
кишка и мозг.

При применении ЛХТА-2034 в количестве 1 ТД по-
вреждение ткани печени проявляется в виде мелких 
очагов некроза в различных зонах (рис. 7а – контроль, 7б).

В почках на фоне сильного периваскулярного 
отека встречаются единичные мелкие очаги некроза 
извитых канальцев, которые локализуются вокруг 
сосудов и клубочков корковой зоны (рис. 8а – кон-
троль, 8б).

В сердце морфологические изменения выража-
ются в полнокровии сосудов миокарда (рис. 9а – 
контроль, 9б).

Реакция слизистой оболочки желудочно-кишеч-
ного канала на пероральное введение препарата 
проявляется в виде гиперемии, отека и очаговой де-
струкции клеточных элементов поверхностных сло-
ев. Так, в желудке отмечаются резкое полнокровие 
капилляров, атрофия или деструкция покровно- 
ямочного эпителия и обкладочных клеток, умерен-
ная атрофия слизистой оболочки (рис. 10а – конт-
роль, 10б).

Воздействие ЛХТА-2034 на структуру селезенки 
выражается в умеренной атрофии лимфоидной ткани 
фолликулов, тимуса – в умеренной атрофии лимфо-
идной ткани в корковой и мозговой зонах отдельных 
долек. Все эти явления полностью обратимы в тече-
ние 1 мес.

Пятикратное превышение ТД вызывает намного 
более глубокие повреждения в органах и тканях, 
а иногда изменяется и их характер. Так, в печени, 

рис. 7. Печень крысы: а – интактный контроль, × 20; б – ЛХТА-2034, 20 мг/кг ×14. Первые сутки после курса. Очаг микронекроза вблизи пор-
тального тракта, × 20; в – ЛХТА-2034, 100 мг/кг × 14. Тридцатые сутки после курса. Жировая дистрофия гепатоцитов вблизи триады, × 40
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наряду с некрозом ткани, был выявлен апоптоз еди-
ничных гепатоцитов. Через 1 мес после курса введе-
ний деструктивные изменения в печени отсутствуют, 
но в отдельных клетках появляются дистрофические 
(см. рис. 7в).

При 5-кратном увеличении разовой дозы ЛХТА- 
 2034 резко усиливается повреждающее действие 
препарата на ткань почек: очаги некроза канальцев 
возникают не только в корковой зоне, но и в других 
зонах почки (см. рис. 8в). В отдельных клубочках 
юкстамедуллярной зоны появляются очаги деструк-
ции капилляров. В течение 1 мес структура почек 

восстанавливается, единичные очаги деструкции 
подвергаются организации.

Применение высокой дозы ЛХТА-2034 приводит 
как к гемодинамическим нарушениям, так и к оча-
говому повреждению миокарда, которое у отдельных 
животных через 1 мес после курса становится причи-
ной атрофии небольших групп мышечных волокон 
(см. рис. 9в).

При курсовом пероральном введении высокой 
дозы также отмечается усиление повреждающего дей-
ствия препарата на слизистую оболочку желудочно- 
кишечного канала. В желудке к деструктивным 

рис. 8. Почка крысы: а – интактный контроль, × 20; б – ЛХТА-2034, 20 мг/кг × 14. Первые сутки после курса. Очаг некроза извитых ка-
нальцев вблизи клубочка и сосуда, ×20; в – ЛХТА-2034, 100 мг/кг × 14. Первые сутки после курса. Очаг некроза прямых канальцев в мозговой 
зоне, × 20

рис. 9. Миокард крысы: а – интактный контроль, × 20; б – ЛХТА-2034, 20 мг/кг × 14. Первые сутки после курса. Резкое полнокровие ка-
пилляров и венул, × 20; в – ЛХТА-2034, 100 мг/кг × 14. Тридцатые сутки после курса. Отек, очаги атрофии мышечных волокон, × 20

рис. 10. Желудок крысы: а – интактный контроль, × 20; б – ЛХТА-2034, 20 мг/кг ×14. Первые сутки после курса. Умеренная атрофия 
слизистой оболочки, деструкция обкладочных клеток и покровно-ямочного эпителия, полнокровие капилляров, × 20; в – ЛХТА-2034, 100 мг/кг 
× 14. Первые сутки после курса. Глубокая атрофия эпителия желез, атрофия, деструкция и десквамация покровно-ямочного эпителия, 
деструкция обкладочных клеток × 20
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а

б

б

в

в

а б в
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изменениям покровно-ямочного эпителия присоеди-
няется глубокая атрофия слизистой оболочки, кото-
рая сохраняется до конца наблюдения (см. рис. 10в). 
В тощей и подвздошной кишке усиливаются гипере-
мия, отек и увеличивается объем ткани, подверга-
ющейся деструкции. В течение 1 мес структура 
слизистой оболочки тощей кишки восстанавливает-
ся, в подвздошной сохраняются признаки атрофии. 
Появляются умеренно выраженные воспалительные 
реакции в толстой кишке, которые в слабой форме 
сохраняются до конца эксперимента.

При введении препарата в высокой дозе на 30-е 
сутки по окончании курса были обнаружены обшир-
ные очаги некроза вокруг сосудов и протоков экзо-
кринной части поджелудочной железы (рис. 11). 
Несмотря на то что эти изменения были выявлены 
только у 1 животного, они заслуживают особого вни-
мания, так как затрагивают не только ацинусы, но 
и отдельные желчные протоки, а также сопровожда-
ются деструкцией клеток островков Лангерганса, 
расположенных в зоне некроза.

Применение препарата в высокой дозе вызыва-
ет атрофию лимфоидной ткани. В лимфоузлах она 
выражена умеренно. В селезенке глубокая атрофия 
со провождается активацией экстрамедуллярного 

кро ветворения, в отдельных дольках тимуса она при-
обретает характер аплазии. Если структура селезенки 
и лимфоузлов восстанавливается полностью, то в от-
дельных дольках тимуса регенерация лимфоидной 
ткани происходит на фоне склеротических измене-
ний стромы.

Изучение структуры мозга позволяет утверждать, 
что при использовании в высоких дозах препарат 
преодолевает гематоэнцефалический барьер, вызы-
вая токсическую энцефалопатию, морфологические 
признаки которой наблюдаются в сером и белом ве-
ществе больших полушарий и мозжечке. Сразу после 
курса введений ЛХТА-2034 они проявляются в виде 
полнокровия сосудов мягкой мозговой оболочки 
и белого вещества, перикапиллярного отека в сером 
веществе, дегенеративных изменений отдельных 
пирамидных нейронов (рис. 12а – контроль, 12б).

Через 1 мес после прекращения введений реги-
стрируются кровоизлияния в мягкой мозговой обо-
лочке больших полушарий и мозжечка. Развивается 
диффузная атрофия мозговых структур серого веще-
ства, которая выражается в дегенеративных измене-
ниях нейронов, замещении наружного слоя пирамид-
ных нейронов клетками астроглии, формировании 
микроглиальных узелков в наружной зернистой 

рис. 11. Поджелудочная железа крысы: а – интактный контроль, × 20; б – ЛХТА-2034, 100 мг/кг × 14. Тридцатые сутки после курса. Очаг 
некроза ацинусов. Некроз желчных протоков. Кисты на месте деструкции протоков. Деструкция клеток в островке Лангерганса, × 20

рис. 12. Мозг крысы. Большое полушарие: а – интактный контроль, × 20; б – ЛХТА-2034, 100 мг/кг × 14. Первые сутки после курса. Набу-
хание и разрыхление мягкой мозговой оболочки, вакуолизация нейропиля молекулярного слоя, отек вокруг капилляров наружной пирамидной 
пластинки, клетки-тени на месте пирамидных нейронов, × 20; в – ЛХТА-2034, 100 мг/кг × 14. Первые сутки после курса. Клетки астро глии 
на месте пирамидных нейронов, микроглиальный узелок в наружной зернистой пластинке, уменьшение количества пирамидных нейронов 
во внутренней пирамидной пластинке, × 20
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рис. 13. Мозжечок крысы: а – интактный контроль, × 20; б – ЛХТА-2034, 100 мг/кг × 14. Первые сутки после курса. Полнокровие капил-
ляров мягкой мозговой оболочки. Разрежение и дегенерация отдельных клеток Пуркинье, × 20; в – ЛХТА-2034, 100 мг/кг × 14. Тридцатые 
сутки после курса. Очаг гиперплазии клеток Пуркинье, × 20

пластинке, уменьшении количества пирамидных-
нейронов во внутренней пирамидной пластинке 
(см. рис. 12в). Наиболее тяжелые изменения локали-
зуются в сером и белом веществе затылочной области.

В мозжечке препарат вызывает дегенерацию, 
разрежение, а на отдельных участках и выпадение 
клеток Пуркинье (рис. 13а – контроль, 13б), которое, 
по-видимому, компенсируется их очаговой гиперпла-
зией (см. рис. 13в).

Сопоставляя клинико-лабораторные и патомор-
фологические данные, полученные в ходе исследо-
вания, можно утверждать, что гастроинтестинальная 
токсичность ЛХТА-2034 по критерию прироста мас-
сы тела выявляется только при введении препарата 
в высокой дозе. При патоморфологическом исследо-
вании найдены изменения в желудке и отделах ки-
шечника, интенсивность которых зависит от дозы 
ЛХТА-2034.

Гематотоксические свойства ЛХТА-2034 при кур-
совом введении в 1 ТД выражены умеренно и реги-
стрируются только при изучении структуры лимфо-
идных органов. При применении в высокой дозе 
препарат вызывает транзиторное уменьшение числа 
эритроцитов, содержания гемоглобина, величины 
гематокрита, а также снижение общего количества 
лейкоцитов в периферической крови, которое про-
исходит за счет относительной лимфоцитопении. 
Лимфотоксическое действие препарата подтвержда-
ется атрофическими изменениями лимфоидной тка-
ни селезенки, лимфоузлов и тимуса, а также умень-
шением массового коэффициента тимуса.

Нефротоксическое действие ЛХТА-2034 опреде-
ляется как клинически, так и морфологически. 
При пятикратном превышении ТД оно выражается 
в повреждении канальцевой и клубочковой системы 
почек и проявляется в виде длительно сохраняющей-
ся гематурии и нитратурии.

Гепато- и кардиотоксические свойства препарата 
регистрируются только морфологически. Влияние 
ЛХТА-2034 на структуру миокарда выявлено у жи-
вотных, получавших препарат в высокой дозе, и про-
является на позднем сроке наблюдения.

Изучение структуры мозга позволяет утверждать, 
что при использовании в высокой дозе препарат 
преодолевает гематоэнцефалический барьер и вызы-
вает токсическую энцефалопатию.

Заключение
Результаты изучения токсичности ЛХТА-2034 

в хроническом эксперименте на крысах позволяют 
заключить, что препарат обладает гемато-, нефро-, 
кардио-, гепатотоксическими свойствами, оказыва-
ет токсическое действие на пищеварительную систе-
му. В дозе, пятикратно превышающей терапевтиче-
скую, ЛХТА-2034 вызывает изменения структуры 
мозга. Функциональные и морфологические изме-
нения, возникающие под действием ЛХТА-2034, 
зависят от величины примененной дозы. При курсо-
вом введении препарата в дозе, эквивалентной 1 ТД, 
они полностью обратимы в течение 30 дней. Это 
позволяет рекомендовать ЛХТА-2034 для дальней-
шего изучения.

а б в
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