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Введение. В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России проведены доклинические токсикологические иссле-
дования лиофилизированной лекарственной формы ормустина (Ормустин) – нового противоопухолевого препарата из класса 
нитрозоалкилмочевин. В работе представлены результаты изучения субхронической токсичности Ормустина на крысах.
Цель исследования – изучение субхронической токсичности Ормустина на крысах при ежедневном 3-кратном внутривенном 
введении.
Материалы и методы. Исследование проведено на 40 неинбредных крысах-самцах. Ормустин вводили внутривенно ежеднев-
но 3-кратно в суммарных дозах 300, 200 и 100 мг/кг. Срок наблюдения – 45 сут. На протяжении всего срока наблюдения 
проводили необходимые клинико-лабораторные исследования. Для изучения повреждающего действия Ормустина на органы 
и ткани проводили патоморфологическое исследование на 3-и и 45-е сутки наблюдения.
Результаты. Установлено, что Ормустин при многократном применении у крыс в 3 исследованных дозах обладает гемато-, 
нефро-, кардио- и гастроинтестинальной токсичностью. Глубина и степень повреждений, а также их обратимость зависят 
от величины примененной дозы Ормустина.
Выводы. На основании полученных данных определены уровни токсических доз Ормустина, а именно: суммарная доза 300 мг/кг 
охарактеризована как высокая токсическая доза, суммарные дозы 200 и 100 мг/кг – как низкие токсические дозы. Это по-
зволило рекомендовать Ормустин для дальнейшего исследования.
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Introduction. In N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology Ministry of Health of Russia were made preclinical tox-
icological studies the lyophilized dosage form of ormustine (Ormustine), a new antitumor drug from the class of nitrosoureas. The paper 
presents some results of study the subchronic toxicity of Ormustine on rats.
Objective. The objective of present study was to investigate the subchronic toxicity of Ormustine on rats with a daily 3 times intravenous 
administration.
Materials and methods. The study was performed on 40 outbred male rats. Ormustine was administered intravenously daily 3 times 
in total doses of 300, 200 and 100 mg/kg. The observation period was 45 days. During the observation period, the necessary clinical and 
laboratory tests were performed. To study the damaging effect of Ormustine to organs and tissues, a pathomorphological examination 
was carried out at the 3rd and 45th day of observation.
Results. It has been established that Ormustine has hemato-, nephro-, cardio- and gastrointestinal toxicity when administered repeat-
edly to rats in the three doses studied. The depth and extent of damage, as well as their reversibility, depend on the magnitude of the ap-
plied dose of Ormustine.
Conclusion. On the basis of the data obtained, the levels of toxic doses of Ormustin have been determined, namely: a total dose of 300 
mg/kg is characterized as a high toxic dose; total doses of 200 and 100 mg/kg are characterized as low toxic doses. This results allows 
Ormustin to be recommended for next study.
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Введение
Препараты из класса нитрозоалкилмочевин (НАМ) 

успешно применяются для лечения обширного спек-
тра онкологических заболеваний. Особенности ме-
ханизма действия НАМ обусловливают широту их 
спектра действия, высокую активность в отношении 
ряда солидных опухолей, отсутствие перекрестной 
резистентности с классическими алкилирующими 
агентами. Однако такие свойства НАМ, как низкая 
избирательность действия, отсроченная и кумуля-
тивная токсичность, ограничивают их применение. 
В связи с этим проводится изыскание новых, потен-
циально эффективных в отношении противоопухо-
левого действия веществ из данного класса, облада-
ющих более избирательным действием в сочетании 
с меньшей токсичностью [1–4].

Основываясь на данных о том, что клетка при пе-
рерождении в злокачественную увеличивает потреб-
ление аминокислот и ее мембрана обладает большей 
проницаемостью для них, чем мембрана нормальной 
клетки, в Институте органического синтеза им. 
И. Я. Постовского УрО РАН разработаны оригиналь-
ные методы синтеза большой группы алкилнитрозо-
карбамоилпроизводных аминокислот. Особенности 
их строения позволяют ожидать, помимо избиратель-
ной доставки в раковые клетки, и расширения спек-
тра противоопухолевой активности за счет возмож-
ного образования в числе продуктов биодеградации 
этих молекул не только алкилирующих и карбоми-
лирующих частиц, но и производных α-аминокис-
лот – потенциальных антиметаболитов. В числе 
синтезированных и прошедших отбор соединений 
оказалось производное из класса НАМ на основе 
L-орнитина, получившее название Ормустин и про-
шедшее далее ряд доклинических испытаний в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России [2, 4–6].

В лаборатории разработки лекарственных форм 
создана парентеральная лекарственная форма Орму-
стин, лиофилизат для приготовления раствора для 
инъекций 125 мг (далее – Ормустин) [7–9].

В исследованиях, проведенных в лаборатории 
экспериментальной химиотерапии и лаборатории 
комбинированной терапии опухолей, Ормустин по-
казал высокий противоопухолевый эффект на следу-
ющих перевиваемых опухолях: лимфоцитарная лей-
кемия Р-388, лимфоидная лейкемия L-1210, рак 
шейки матки РШМ-5, меланома В-16, эпидермоидная 
карцинома легкого Льюис (LLC), а также на подкож-
ных ксенографтах меланомы человека Mel7 [10–13].

В лаборатории фармакологии и токсикологии 
было проведено полное доклиническое токсиколо-
гическое исследование препарата, результаты кото-
рого частично представлены в научных журналах 
и виде тезисов на конференциях [14–18].

Цель исследования – доклиническое изучение 
токсичности нового противоопухолевого препарата 
Ормустин на крысах. Задача исследования – изучение 
субхронической токсичности препарата Ормустин 
при 3-кратном ежедневном внутривенном примене-
нии у неинбредных крыс-самцов.

Материалы и методы
Исследования проводили в соответствии с рос-

сийскими и международными требованиями [19–25].
Работа проведена на 40 здоровых неинбредных 

крысах-самцах, полученных из разведения ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России. Все животные были здоровы. Ормустин ис-
пользовали в лиофилизированной лекарственной 
форме, полученной из лаборатории разработки ле-
карственных форм НИИ ЭДиТО ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. 
Препарат вводили в рекомендованной концентрации 
(растворитель – 5 % раствор глюкозы) внутривенно 
ежедневно 3-кратно в 3 дозах, рассчитанных, исходя 
из максимально переносимой дозы, определенной 
в опытах по острой токсичности на крысах при внутри-
венном введении: суммарные дозы 300, 200 и 100 мг/кг. 
День последнего введения препарата принимали за 0, 
фоновые показатели фиксировали за 3 дня до начала 
введения препарата. В каждой группе животных ис-
пользовали по 10 крыс, включая контроль. Пять крыс 
из каждой группы выводили из эксперимента на 
3-и сутки, остальные 5 – на 45-е сутки после окон-
чания курса введения препарата. Продолжительность 
наблюдения за животными после 3-кратного еже-
дневного внутривенного введения Ормустина соста-
вила 45 сут.

Критериями оценки субхронической токсично-
сти были: число павших животных и сроки их гибели; 
клиническая картина интоксикации; поведенческие 
реакции; динамика массы тела животных; данные 
клинико-лабораторных исследований (клинический 
анализ крови, биохимический анализ сыворотки 
крови, суточный диурез, анализ мочи, микроскопия 
осадка мочи, электрокардиография – ЭКГ); данные 
аутопсии павших и выведенных из эксперимента 
животных с макроскопической и гистологической 
оценками.

При исследовании субхронической токсичности 
на крысах устанавливали уровни токсических доз, 
а именно:

а)  дозы, вызывающие значительные токсические 
изменения в органах и тканях, – высокие ток-
сические дозы;

б)  вызывающие слабые незначительные измене-
ния – низкие токсические дозы;

в)  не вызывающие нарушений в органах и тка-
нях – высокие нетоксические дозы.
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Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью компьютерных про-
грамм Microsoft Office Excel и BioStat Professional по 
критерию t Фишера–Стьюдента. Различия опреде-
ляли как достоверные при р ≤0,05. Рассчитывали 
параметры, обычно используемые в токсикологии.

Результаты
Ормустин во всех изученных дозах не вызывал 

гибели животных, не оказывал влияния на общее 
состояние животных, не изменял их поведенческие 
реакции. На протяжении всего срока наблюдения 
отмечались такие проявления токсического действия 
препарата, как алопеция, диарея, снижение массы 
тела и дальнейшее отставание в ее приросте, лейко-
цито- и тромбоцитопения. Степень описанных из-
менений и скорость их обратимости зависели от ве-
личины примененной дозы Ормустина [15].

У крыс, получивших Ормустин в суммарных 
дозах 300 и 200 мг/кг, биохимическое исследование 
сыворотки крови в сравнении с показателями живот-
ных контрольной группы выявило на 3-и сутки на-
блюдения дозозависимое снижение уровня аланина-
минотрансферазы (АЛТ), обратимое к концу 
наблюдения, и увеличение содержания мочевины, 
к концу наблюдения прогрессирующее при приме-
нении препарата в дозе 300 мг/кг и обратимое при 
применении в дозе 200 мг/кг. Уровень остальных 
исследованных биомаркеров колебался на уровне 
показателей контрольных крыс и в пределах физи-
ологической нормы для данного вида животных 
(рис. 1–2). Ормустин, примененный в суммарной 
дозе 100 мг/кг, не влиял на биохимические показате-
ли сыворотки крови крыс.

Исследование функций сердца не выявило коли-
чественных изменений показателей временных ин-
тервалов на ЭКГ животных. Однако отмечались ка-
чественные изменения: появление патологического 
комплекса QS на 3-и и 30-е сутки у 2 из 5 крыс, по-
лучивших Ормустин в суммарной дозе 300 мг/кг, 
и нарушение сердечного ритма (желудочковая экс-
трасистолия) на 15-е и 30-е сутки у 2 из 5 крыс после 
применения препарата в суммарной дозе 100 мг/кг.

Влияния Ормустина на суточный диурез крыс 
не отмечено на протяжении всего срока наблюдения. 
В моче крыс, получивших Ормустин в суммарной 
дозе 300 мг/кг, на 15-е и 45-е сутки наблюдения об-
наружены гиалиновые цилиндры. У животных, по-
лучивших Ормустин в суммарных дозах 200 
и 100 мг/кг, на протяжении всего срока наблюдения 
изменений в анализе мочи не отмечено.

При аутопсии морфометрический анализ вну-
тренних органов крыс, получивших препарат во всех 
дозах, выявил дозозависимое уменьшение относи-
тельной массы тимуса и селезенки на раннем сроке 
по сравнению с данными контрольной группы. К кон-
цу наблюдения показатели восстановились до уров-
ня контроля, однако у крыс, получивших препарат 
в дозе 300 мг/кг, увеличилась относительная масса 
почек [15].

Патоморфологический анализ показал, что по-
вреждающему действию препарата подвергаются 
лимфопролиферативные органы, почки, тонкий 
кишечник и сердце. Глубина и степень этих повреж-
дений, а также их обратимость зависят от величины 
примененной дозы Ормустина.

Так, у всех крыс, получивших препарат в суммар-
ной дозе 300 мг/кг, к 3-м суткам наблюдения 

рис. 1. Показатели АЛТ в сыворотке крови неинбредных крыс-самцов 
после 3-кратного внутривенного ежедневного введения Ормустина

рис. 2. Показатели мочевины в сыворотке крови неинбредных крыс-сам-
цов после 3-кратного внутривенного ежедневного введения Ормустина
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отмечали выраженную гипоплазию лимфоцитов 
в тимусе; дистрофические и деструктивные измене-
ния в тонком кишечнике и почках – у большинства 
животных; гипоплазию кроветворных клеток в кос-
тном мозге и лейкоцитов в селезенке, а также участ-
ки гиперэозинофильных кардиомиоцитов (участки 
дистрофии и ишемии) в миокарде – у отдельных 
крыс. К концу наблюдения изменения сохранялись 
в тимусе и почках отдельных крыс. Ормустин, при-
мененный в суммарной дозе 200 мг/кг, на раннем 
сроке вызывал сходные, но менее выраженные 
по сравнению с высокой дозой изменения в тимусе 
большинства крыс, в тонком кишечнике и почках 
отдельных крыс. К концу срока наблюдения морфо-
логические изменения, отмеченные ранее, не выяв-
лялись. Препарат в дозе 100 мг/кг не вызвал выра-
женных морфологических изменений в органах крыс 
как на 3-и, так и на 45-е сутки (рис. 3–7).

Оценивая в совокупности полученные данные, 
можно сказать, что Ормустин обладает дозозависи-
мым гематотоксическим действием, вызывая обра-
тимые тромбоцитопению и лейкоцитопению, про-

являющуюся снижением относительного количества 
лимфоцитов. Иммуносупрессивное действие препа-
рата подтверждается морфометрически во всех дозах 
(уменьшение относительной массы тимуса и селе-
зенки) и патоморфологически (гипоплазия лимфо-
цитов в корковом веществе в тимусе большинства 
крыс, в костном мозге и селезенке единичных крыс). 
Морфологические изменения регистрируются после 
применения Ормустина только в высокой и средней 
дозах и полностью обратимы к концу наблюдения 
лишь в средней дозе.

Нефротоксическое действие препарата, приме-
ненного в высокой и средней дозах, затрагивает 
на раннем сроке корковое вещество почек, что про-
является в виде сморщенных (спавшихся) сосуди-
стых клубочков и деструктивных очаговых измене-
ний извитых и прямых канальцев. На позднем сроке 
изменения частично выявляются и в мозговом веще-
стве почек у крыс, получивших Ормустин в высокой 
дозе. Клинически это проявляется прогрессирующим 
возрастанием уровня мочевины в сыворотке крови, 
обнаружением единичных гиалиновых цилиндров 

рис. 3. Патоморфологическое исследование. Тимус крысы: а – Ормустин, 300 мг/кг, 3-и сутки наблюдения. Выраженная гипоплазия лим-
фоцитов в корковой зоне; б – Ормустин, 100 мг/кг, 3-и сутки наблюдения. Корковое и мозговое вещества без изменений. Морфологическая 
картина соответствует контролю; в – интактный контроль. Окраска гематоксилином и эозином. ×100

рис. 4. Патоморфологическое исследование. Двенадцатиперстная кишка крысы: а – Ормустин, 200 мг/кг, 3-и сутки наблюдения. Отек 
и десквамация эпителия в апикальной части ворсинок. ×400; б – интактный контроль. ×400. Окраска гематоксилином и эозином

а б в

а б
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рис. 5. Патоморфологическое исследование. Почка крысы. Корковое вещество: а – Ормустин, 200 мг/кг, 3-и сутки наблюдения. Периваску-
лярный отек. Участок извитых канальцев с признаками повреждения; в просвете канальцев комочки бесструктурных масс; б – Ормустин, 
200 мг/кг, 3-и сутки наблюдения. Уплотнение и спадение сосудистых петель клубочков. ×400; в – интактный контроль. Окраска гематок-
силином и эозином. ×100

а б в

рис. 6. Патоморфологическое исследование. Почка крысы. Мозговое вещество: а – Ормустин, 300 мг/кг, 45-е сутки наблюдения. Деструк-
тивные изменения в мозговом веществе. В просвете прямых канальцев и собирательных трубочек десквамированный эпителий и бесструк-
турные массы (цилиндры); б – интактный контроль. Окраска гематоксилином и эозином. ×400

а б

в моче на 15-е и 45-е сутки наблюдения, а морфоме-
трически – увеличением относительной массы почек.

Препарат, примененный в суммарных дозах 300 
и 200 мг/кг, обладает также дозозависимой обрати-
мой гастроинтестинальной токсичностью, проявля-
ющейся клинически снижением массы тела крыс 
в начале наблюдения и дальнейшим отставанием в ее 
приросте; диареей у некоторых крыс в начале срока 
наблюдения, а при патоморфологическом исследо-
вании – десквамацией эпителия апикальной части 
ворсинок тонкого кишечника у отдельных крыс.

Ормустин обладает также кардиотоксическим 
действием. Это проявляется клинически в виде ка-
чественных изменений на ЭКГ у отдельных крыс, 
получивших препарат в суммарной дозе 300 мг/кг, 
что является результатом ишемии или метаболиче-
ских нарушений миокарда, зарегистрированных 
морфологически в виде гиперэозинофилии кардио-
миоцитов на раннем сроке (рис. 7а). Что касается 
нарушений сердечного ритма у некоторых крыс, 
получивших Ормустин в дозе 100 мг/кг, мы расцени-

ваем эти изменения как погрешность методики ре-
гистрации ЭКГ (влияние многократного эфирного 
наркоза) и считаем эту дозу не кардиотоксичной, так 
как морфологически функциональные изменения, 
отмеченные при применении препарата в данной 
дозе, не подтверждаются (см. рис. 7).

Вышеупомянутое небольшое снижение активно-
сти АЛТ в сыворотке крови крыс, получивших Ор-
мустин в суммарных дозах 300 и 200 мг/кг, по-види-
мому, является на раннем сроке следствием почечной 
недостаточности, а на позднем сроке наблюдения – 
следствием снижения всасывания в тонком кишеч-
нике пиридоксина.

Заключение
В ходе изучения субхронической токсичности 

Ор мустина на крысах установлено, что препарат при 
многократном применении в суммарной дозе 
300 мг/кг обладает гемато-, нефро-, гастроинтести-
нальной и кардиотоксичностью, причем поврежде-
ния ткани почек и тимуса обратимы не полностью 
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и через 45 сут после окончания курса введения 
Ормустина. В суммарной дозе 200 мг/кг препарат 
вызывает сходные менее выраженные по сравнению 
с высокой дозой и полностью обратимые функцио-
нальные и морфологические изменения, затрагива-
ющие только почки, тимус и тонкий кишечник. 
В суммарной дозе 100 мг/кг препарат проявляет 
свои токсические свойства только в виде обратимой 
алопеции и уменьшения относительных масс тиму-
са и селезенки. Таким образом, глубина и степень 
повреждений внутренних органов, а также их обра-

тимость зависят от величины примененной дозы 
Ормустина.

На основании полученных данных определены 
уровни токсических доз Ормустина, а именно: суммар-
ная доза 300 мг/кг охарактеризована как высокая ток-
сическая доза (вызывающая значительные токсические 
изменения в органах и тканях); суммарные дозы 200 
и 100 мг/кг – как низкие токсические дозы (вызываю-
щие слабые незначительные изменения в органах 
и тканях). Полученные результаты позволили рекомен-
довать Ормустин для дальнейшего исследования.

рис. 7. Патоморфологическое исследование. Сердце крысы: а – Ормустин, 300 мг/кг, 3-и сутки наблюдения. Миокард левого желудочка. 
Поперечный срез. Отдельные кардиомиоциты с признаками набухания и гиперэозинофилии. ×400; б – Ормустин, 100 мг/кг, 3-и сутки на-
блюдения. Миокард. Морфологическая картина соответствует контролю. ×100: в – Ормустин, 100 мг/кг, 45-е сутки наблюдения. Миокард. 
Морфологическая картина соответствует контролю. ×400; г – интактный контроль. Миокард. ×400. Окраска гематоксилином и эозином

а

в

б

г
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