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Введение. В настоящее время исследование нейротоксических свойств новых лекарственных средств является обязательным 
этапом на пути продвижения препарата в клиническую практику. В ФГБНУ «НИИНА» разработан оригинальный проти-
воопухолевый препарат антрафуран (ЛХТА-2034), который проявил высокую противоопухолевую активность в отношении 
перевиваемых опухолей мышей. Предыдущие исследования показали, что препарат в высоких дозах вызывает повреждение 
тканей головного мозга.
Цель исследования – пилотное изучение нейротоксических свойств антрафурана.
Материалы и  методы. В  эксперименте были использованы 52 беспородные крысы-самки. Суспензию препарата в  воде 
для инъекций вводили перорально однократно в максимально переносимой дозе 170 мг/кг. Тестирование проводили в установ-
ке «открытое поле» через 1, 4, 8 ч и повторно через сутки и месяц после введения.
Результаты. Установлено, что после введения антрафурана у крыс снижается как двигательная (пройденное расстояние, 
средняя скорость), так и исследовательская (число вертикальных стоек, заглядываний в отверстия в полу – «норки») ак-
тивность по сравнению с контролем. Эти эффекты проявляются в наибольшей степени через 4 ч после введения препарата. 
Через сутки при  повторном тестировании этой группы исследуемые показатели увеличивались, тогда как  у  животных 
контрольной группы при повторном посещении знакомой обстановки «открытого поля» они снижались.
Заключение. Антрафуран оказывает обратимое ингибирующее действие на двигательную и исследовательскую активность крыс.
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Introduction. Currently, the study of the neurotoxic properties of new drugs is an indispensable step towards the promotion of the medi-
cine to clinical practice. The original antitumor drug anthrafuran (LCTA-2034), obtained in Gause Institute of New Antibiotics, has 
demonstrated high activity against transplantable mice tumors. Previous studies have shown that the drug in high doses causes brain 
tissues damage.
Objective: a pilot investigation of anthrafuran neurotoxicity.
Materials and methods. The study was carried out on 52 female outbred rats. The suspension of drug in water for injection was admini
strated per os at a single maximum tolerated dose of 170 mg/kg. The testing was performed on “open field” setting 1, 4 and 8 h and re-
peated on day 1 and 30 post treatment.
Results. It was found that the administration of the drug reduced both motor (covered distance, average speed) and research (the num-
ber of rearings, contacts with the “burrow”) activity as compared to control. These effects were manifested to the greatest extent 4 h post 
treatment. A day later, when rats re-visit “open field”, the parameters under study increased in this group, while in the control group 
these indicators decreased.
Conclusion. Anthrafuran exhibits a reversible inhibitory effect on the motor and research activity of rats.
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Введение
Известно, что нейротоксичность является одним 

из специфических системных осложнений противо-
опухолевой химиотерапии [1, 2]. При ее проведении 

у  больных злокачественными новообразованиями 
обнаруживаются расстройства памяти, снижение ког-
нитивных функций, повышенная утомляемость, пе-
риферическая нейропатия, нарушение координации 
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и другие эффекты [3–6], которые могут сохраняться 
на протяжении длительного времени после прекра-
щения введения препаратов. Нейротоксичность 
оказывает значительное влияние на качество жизни 
пациентов, а в ряде случаев приводит к необходи-
мости отклонения от оптимальной стратегии лече-
ния [5].

Проявления нейротоксичности, как  правило, 
дозозависимы и  специфичны для  разных классов 
противоопухолевых препаратов. Так, препараты пла-
тины (цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин) наи-
более часто вызывают периферическую нейропатию 
[3]. Таксаны (паклитаксел, доцетаксел) помимо 
синдрома периферической нейропатии могут инду-
цировать энцефалопатию в виде преходящей спутан-
ности сознания, афазии, нарушений поведения, 
атаксии. Частота нейротоксических эффектов анти-
метаболитов (фторурацил) мала. В  основном это 
острая мозжечковая дисфункция или  диффузное 
поражение головного мозга [2]. Хотя прямых корре-
ляций между специфической патологией мозга и ее 
физиологическим проявлением в большинстве слу-
чаев не установлено, многие из этих видов нейроток-
сичности могут быть выявлены еще на этапе докли-
нических исследований с помощью разработанной 
системы поведенческих тестов [7–9].

Одним из этапов токсикологических исследова-
ний новых лекарственных средств является оценка 
их  влияния на  нервную систему. Первоначальное 
доклиническое тестирование потенциальных нейро-
токсических свойств препаратов основано на изуче-
нии поведенческих реакций, которые могут быть 
отражением коммуникации и  интеграции нервных 
клеток, их морфологического повреждения [9]. По-
ведение может отражать действие как на централь-
ную, так и на периферическую нервную систему. При 
изучении поведенческих реакций в  фармакологии 
широко применяется метод «открытого поля», позво-
ляющий изучить двигательную активность, изменение 
поведения, координации, чувствительно-двигатель-
ных рефлексов, влияние на  память и  обучаемость 
[9–11].

Разработанный в ФГБНУ «НИИНА» оригиналь-
ный противоопухолевый препарат антрафуран 
(ЛХТА-2034) является потенциальным противоопу-
холевым агентом, относящимся к  новому классу 
противоопухолевых гетероциклических производных 
антрахинона [12]. Антрафуран обладает высокой 
эффективностью на различных моделях сингенных 
опухолей мышей [13, 14]. Ранее было выявлено, 
что препарат в высоких дозах вызывает повреждения 
тканей мозга, предположительно преодолевая гема-
тоэнцефалический барьер [15]. Этот факт обусловил 
необходимость проведения исследования влияния 
антрафурана на нервную систему.

Целью исследования ставилась предварительная 
оценка нейротоксичности препарата в тесте «откры-
тое поле» после однократного перорального введе-
ния в максимально переносимой дозе.

Материалы и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

с требованиями Руководства по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств [16], 
согласно действующим в  Российской Федерации 
Правилам лабораторной практики [17], а также со-
гласно Национальному стандарту Российской Фе
дерации (ГОСТ Р 53434–2009). Работа соответствует 
этическим нормам обращения с животными, приня-
тым Европейской Конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для исследовательских 
и иных научных целей [18].

В работе использованы беспородные крысы-сам-
ки массой тела 220–280 г, полученные из Научного 
центра биомедицинских технологий РАН, филиал 
«Андреевка». После 2-недельного карантина животные 
были разделены на 4 группы по 13 голов в каждой. 
Для  исследования была выбрана доза 170 мг/кг  – 
экспериментально установленная максимально пе-
реносимая доза для крыс при пероральном примене-
нии. Прототип лекарственной формы препарата 
для твердых желатиновых капсул [19] непосредствен-
но перед экспериментом растворяли в воде для инъ-
екций и  в  2 % концентрации однократно вводили 
в  желудок при  помощи шприца со  специальным 
металлическим зондом. Контрольным животным 
вводили воду для инъекций. На протяжении экспе-
римента следили за состоянием животных и поведе-
нием в домашних клетках.

Крыс тестировали в установке «открытое поле» 
(ООО «НПК Открытая Наука») при  помощи про-
граммы EthoVision 8.5 (Noldus Information Techno
logy). Тестирование поведения осуществлялось в сро-
ки 1 ч (группа 1), 4 ч (группа 2) и 8 ч (группа 3) после 
введения антрафурана. Контрольных животных 
(группа 4) тестировали через 1 ч после перорального 
введения воды для  инъекций. Через 24 ч и  30 сут 
после введения проводили повторный эксперимент 
в «открытом поле». Длительность тестирования со-
ставляла 5 мин. За 1 ч до начала опыта крыс прино-
сили в экспериментальную комнату для привыкания 
к обстановке. В автоматическом режиме регистриро-
вали следующие параметры: пройденное расстояние 
(см), среднюю скорость (см/с), двигательную актив-
ность в центральной и периферической зонах. В по-
луавтоматическом режиме фиксировали число эпи-
зодов груминга, вертикальных стоек, заглядываний 
в отверстия в полу – «норки».

Для определения достоверности межгрупповых раз-
личий данные проанализированы t-тестом Стьюдента. 
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Статистический анализ проведен при помощи про-
граммы Microsoft Excel 2010. Различия определялись 
как достоверные при р ≤0,05.

Результаты и обсуждение
Изучение поведенческих реакций крыс, получав-

ших антрафуран, в тесте «открытое поле» показало, 
что препарат оказывает влияние на  двигательную 
и исследовательскую активность животных. Визуаль-
ное наблюдение за поведением крыс после введения 
антрафурана, находящихся в  домашних клетках, 
не выявило отклонений, однако показатели двига-
тельной активности в тесте «открытое поле» (прой-
денное расстояние и  средняя скорость животных) 
значительно и достоверно снижались по сравнению 
с контролем (см. таблицу). Этот эффект проявлялся 
уже через 1 ч, а максимальное угнетение двигатель-
ной активности происходило через 4 ч после приме-
нения препарата (группа 2). При  этом показатели, 
зарегистрированные на  этом сроке наблюдения, 
статистически значимо отличались от данных, полу-
ченных для групп 1 и 3. Если животные контрольной 
группы активно исследовали арену, то через 4 ч после 
применения антрафурана крысы практически оста-
вались на одном месте (см. рисунок).

При повторном тестировании через 24 ч параме-
тры двигательной активности животных групп 1, 3 

и 4 (контрольной) снижались, что объясняется посе-
щением уже знакомой обстановки «открытого поля», 
в то время как показатели двигательной активности 
животных группы 2 повышались по сравнению с пер-
вым тестированием.

Показатели двигательной и исследовательской активности крыс в тесте «открытое поле» в разные сроки после введения антрафурана (М ± m)

Группа Пройденное 
расстояние, см

Средняя скорость, 
см/с Число стоек Число заглядываний 

в «норки»
Число эпизодов 

груминга

Первое тестирование

1 (1 ч) 2054,7 ± 268,7* 6,9 ± 0,9* 7,9 ± 1,6 4,3 ± 0,7 2,1 ± 0,5

2 (4 ч) 1702,8 ± 183* 5,7 ± 0,6* 4,1 ± 0,7* 2,9 ± 0,5* 1,3 ± 0,2*

3 (8 ч) 1987,2 ± 216* 7,1 ± 0,7* 7,2 ± 1,1 3,2 ± 0,7* 3,0 ± 0,5

4 (контроль) 2682,5 ± 146 9,4 ± 0,5 9,7 ± 1,4 5,8 ± 0,9 2,5 ± 0,6

Повторное тестирование (24 ч) 

1 (1 ч) 1487,9 ± 174,8* 4,9 ± 0,6* 4,3 ± 0,6** 2,6 ± 0,5** 1,8 ± 0,3

2 (4 ч) 1992,7 ± 181,1* 6,7 ± 0,6* 7,4 ± 1,3** 3,8 ± 0,6 3,3 ± 0,5**

3 (8 ч) 1843,1 ± 135,8* 6,2 ± 0,5* 2,8 ± 0,7** 1,5 ± 0,2** 1,9 ± 0,3**

4 (контроль) 2582,9 ± 106,5 9,4 ± 0,5 5,7 ± 1,2** 2,8 ± 0,7** 2,4 ± 0,5

Повторное тестирование (30 сут) 

1 (1 ч) 1493,5 ± 141,5 5,2 ± 0,4 4,1 ± 0,9 1,9 ± 0,3 2,4 ± 0,4

2 (4 ч) 1726,6 ± 225,7 5,8 ± 0,8 3,5 ± 0,8 2,5 ± 0,7 2,4 ± 0,5

3 (8 ч) 1766,3 ± 173,8 7,5 ± 1,3 4,6 ± 0,8 3,1 ± 0,9 3,4 ± 0,7

4 (контроль) 1560,6 ± 210,1 5,2 ± 0,7 6,0 ± 1,1 2,4 ± 0,5 3,8 ± 0,7

Примечание. * – достоверно отличается от контроля при p ≤0,05; ** – достоверно отличается от первого тестирования той же 
группы при p ≤0,05.

Типичные треки крыс в тесте «открытое поле»: а – контроль; б – 
группа 1 (1 ч после введения антрафурана); в – группа 2 (4 ч после 
введения антрафурана); г – группа 3 (8 ч после введения антрафурана)

ба

гв
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Уменьшение пройденного расстояния в исполь-
зованном нами тесте является одним из характерных 
проявлений нейротоксичности противоопухолевых 
препаратов. Так, двигательная активность крыс сни-
жается после введения цисплатина, паклитаксела, 
винкристина [20–22]. В то же время внутрибрюшин-
ное введение доксорубицина не оказывает влияния 
на пройденное расстояние и среднюю скорость жи-
вотных в «открытом поле» [23].

Исследовательская активность крыс (по  числу 
вертикальных стоек и  заглядываний в  отверстия 
в полу – «норки») достоверно снижалась на сроках 
4   и  8 ч после введения антрафурана. Уменьшение 
числа вертикальных стоек в «открытом поле» было 
отмечено и после введения крысам цисплатина [24].

При повторном тестировании через сутки иссле-
довательская активность снижалась у  животных 
групп 1, 3 и  4 (см. таблицу). В  то  же время у  крыс 
группы 2 число стоек и заглядываний в «норки» до-
стоверно увеличивалось, т. е. животные вели себя как 
в  незнакомой обстановке, исследуя ее после мало-
подвижного первого пребывания.

Через 30 сут после первого тестирования показа-
тели двигательной и исследовательской активности 
крыс всех экспериментальных групп в  «открытом 
поле» достоверно не отличались от контроля, что го-
ворит об обратимости обнаруженных эффектов.

Таким образом, однократное пероральное введе-
ние антрафурана в максимально переносимой дозе 
приводит к снижению активности крыс в «открытом 
поле». Угнетающее воздействие препарата на пове-

денческие реакции животных сохраняется и спустя 
сутки после его применения. Через 30 сут признаков 
нейротоксического действия антрафурана не выяв-
лено.

Выявленные эффекты могут быть связаны с дей-
ствием антрафурана как на центральную, так и на пе-
риферическую нервную систему. Кроме того, гипо-
динамия может объясняться и влиянием препарата 
на мышечную ткань. Снижение показателей иссле-
довательской активности может определяться как уг-
нетением двигательной активности, так и изменени-
ями памяти и когнитивных функций мозга. Для того 
чтобы установить причины отклонений в поведении, 
необходимо расширить панель поведенческих мето-
дик, а также определить, носят ли они функциональ-
ный характер или связаны с повреждением структур 
центральной и  периферической нервной системы. 
Таким образом, обнаруженные изменения поведен-
ческих реакций крыс после применения антрафура-
на требуют дополнительных исследований.

Заключение
Проведенный эксперимент показал, что антра-

фуран оказывает угнетающее влияние на локомотор-
ную активность животных в «открытом поле». Оно 
наиболее выражено через 4 ч после применения 
препарата. Через 30 сут после первого тестирования 
показатели двигательной и исследовательской актив-
ности крыс, получавших препарат, не отличаются 
от контроля, что свидетельствует об обратимости его 
нейротоксического действия.
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