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Введение . В соответствии с российской федеральной программой по импортозамещению зарубежных лекарственных препа-
ратов качественными российскими препаратами в России воспроизведен препарат гидроксикарбамид (ГК), который прохо-
дил в Национальном медицинском исследовательском центре онкологии им. Н. Н. Блохина доклинические токсикологические 
и патоморфологические исследования в сравнении с препаратом гидреа (ГД) производства Италии.
Цель исследования – сравнительная патоморфологическая оценка влияния ГК и ГД на внутренние органы крыс для под-
тверждения их идентичности по морфологическим критериям.
Материалы и методы . В ходе исследования были использованы 70 неинбредных крыс-самцов, по 10 в группе. Ежедневно в те-
чение 5 дней ГК и ГД вводили крысам перорально в одинаковых суммарных дозах, соответствующих 2, 1 и 1 / 2 максимально 
переносимой дозы. Контрольным крысам в том же режиме перорально вводили 1 % крахмальный клейстер. Животных выво-
дили из опыта на 3-и и 30-е сутки после окончания введений препаратов. Проводили макроскопическое и гистологическое 
исследования внутренних органов по общепринятым методикам, включавшим фиксацию материала в 10 % формалине 
и окраску срезов гематоксилином и эозином. Гистологические препараты внутренних органов исследовали под световым 
микроскопом при увеличении 100, 400 и 1000.
Результаты. Препараты ГК и ГД в суммарных дозах 3000 и 1500 мг / кг на 3-и сутки после окончания введений вызывали 
во внутренних органах крыс сходные морфологические изменения разной степени: умеренную гипоплазию в тимусе, костном 
мозге и селезенке, деструктивные и воспалительные изменения в желудке и двенадцатиперстной кишке и почках. На 30-е сутки 
после окончания применения ГК и ГД изменения в тимусе, костном мозге и селезенке полностью исчезали, в двенадцатипер-
стной кишке и почках сохранялись остаточные морфологические изменения, в семенниках крыс – умеренные атрофические 
изменения. Препараты ГК и ГД в суммарной дозе 750 мг / кг не оказали влияния на внутренние органы крыс.
Заключение . На основании полученных результатов макроскопического и гистологического исследований сделан вывод об ана-
логичном влиянии ГК и ГД на внутренние органы крыс.
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Introduction . In accordance with Russian Federal Program of import substitution of foreign medicines replacement for high-quality 
Russian drugs in Russia reproduced нydroxycarbamide (HC), which passed preclinical toxicological and pathomorphological testing 
in comparison with hydrea (HD), producted by Italy.
The aim . The aim of present study was the comparative evaluation of HC and HD effect on the internal organs of rats for the clearing up 
of their identity according to the morphological criterions.
Materials and methods. 70 non-inbred male rats, by 10 rats per group, were used. HC and HD were administered to rats oral daily 
for 5 days in the same total doses correspond with to the 2, 1 and 1 / 2 maximum tolerated dose. In the same regime control rats were oral 
administered with 1 % starch paste solution. Of animals were removed from the experience on days 3 and 30 after the end of the administration 
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of the drugs. The macroscopic and histological examination of internal organs were perform by routine methods, including fixation of the mate-
rial in 10 % formalin and staining of sections with hematoxylin and eosin. The histological preparations of the internal organs was ana-
lyzed in the light microscope at magnifications of 100, 400, 1000.
Results . HС, as well as HD, in total doses of 3000 and 1500 mg / kg at the 3 day after the end of the introduction caused different degrees 
of similar morphological changes in rat internal organs: moderate hypoplasia in the thymus, bone marrow and spleen, destructive and 
inflammatory changes in the stomach, duodenum and kidney. At the 30 day after the application of both drugs morphological changes 
in the thymus, the bone marrow and the spleen disappeared completely, residual morphological changes persisted in the duodenum and 
kidneys; in the testes of rats – moderate atrophic changes. HС, as well as HD in total dose 750 mg / kg did not cause changes in the in-
ternal organs of the rats.
Conclusion . Based on the results of macroscopic and histological examination the conclusion about of the identity of the influence of HC 
and HD on the internal organs of rats was made.

Key words: hydroxycarbamide, hydrea, rats, internal organs, morphological changes

Введение
Гидроксикарбамид (ГК) – противоопухолевый 

препарат из группы антиметаболитов, производное 
гидроксимочевины, выпускается зарубежными фир-
мами. Он обладает выраженным противоопухолевым 
действием и применяется как в монотерапии, так 
и в комбинации с другими цитостатическими сред-
ствами или с облучением для лечения ряда злокаче-
ственных заболеваний: меланомы, лимфогранулема-
тоза, хронического миелолейкоза, опухолей головы 
и шеи, рака яичников и шейки матки и др. [1–3].

Основной механизм действия ГК связывают 
с угнетением синтеза ДНК пролиферирующих кле-
ток [3, 4]. Препарат оказывает побочное действие 
в виде подавления функции костного мозга (лейко-
пения, анемия, тромбоцитопения), диспепсии и уль-
церации желудочно-кишечного тракта, гепатотоксич-
ности, фиброза легких, интерстициального нефрита 
и др. [1, 3]. Эксперименты на собаках и крысах пока-
зали, что ГК в переносимых и высоких дозах может 
вызывать дозозависимые и обратимые изменения 
разной степени в костном мозге, тимусе, лимфати-
ческих узлах, селезенке, тонком кишечнике, печени, 
почках, семенниках [5, 6]. В России в соответствии 
с целевой федеральной программой реализации им-
портозамещения зарубежных лекарственных препа-
ратов качественными российскими препаратами 
воспроизводятся и изучаются отечественные генери-
ческие препараты [7, 8]. В последние годы воспроиз-
веден ряд активных противоопухолевых препаратов, 
аналогичных зарубежным: цисплатин, оксалипла-
тин, метотрексат, винкристин и др. Эти препараты 
проходили доклинические токсикологические и па-
томорфологические исследования в лаборатории 
фармакологии и токсикологии НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина [9–15].

В лекарственной форме ГК (капсулы по 500 мг) 
воспроизведен отечественным производителем ООО 
«Озон» и прошел доклинические токсикологические 
исследования в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
в сравнении с препаратом гидреа (ГД) фирмы «Кор-

ден Фарма Латина С. п. A.» (Италия). На основании 
результатов токсикологического исследования уста-
новлено, что ГК и ГД по показателям субхрониче-
ской токсичности вполне идентичны [16]. Патомор-
фологическое исследование при изучении 
субхронической токсичности ГК является конечным 
этапом доклинического токсикологического иссле-
дования и проводится в соответствии с требованиями 
по доклиническому изучению новых противоопухо-
левых, а также воспроизведенных препаратов [17–19].

Цель исследования – сравнительная патоморфо-
логическая оценка влияния ГК и ГД на внутренние 
органы крыс для установления идентичности этих 
препаратов по морфологическим критериям.

Материалы и методы
В ходе исследования были использованы 70 не-

инбредных крыс-самцов, по 10 в группе. Препараты 
ГК и ГД грызунам вводили перорально ежедневно 
в течение 5 дней в 3 одинаковых дозах, рассчитанных 
исходя из максимально переносимой дозы (МПД): 
разовая доза – 600 мг / кг, суммарная – 3000 мг / кг 
(2 МПД), разовая – 300 мг / кг, суммарная – 1500 мг / кг 
(МПД), разовая – 150 мг / кг, суммарная – 750 мг / кг 
(1 / 2 МПД).

Контрольным крысам в том же режиме и тем же 
способом вводили 1 % крахмальный клейстер в объ-
еме, соответствующем объему препаратов в макси-
мальной дозе. Грызунов (по 5 из каждой группы) 
выводили из опыта гуманным методом – усыплени-
ем диэтиловым эфиром на 3-и и 30-е сутки после 
прекращения применения препаратов. На вскрытии 
проводили наружный осмотр и макроскопическое 
исследование внутренних органов. Для гистологи-
ческого исследования у крыс были взяты участки 
головного мозга, сердца, легких, печени, желудка, 
поджелудочной железы, тонкого и толстого кишеч-
ника, почек, мочевого пузыря, тимуса, селезенки, 
лимфатических узлов брыжейки, семенников, надпо-
чечников, щитовидной железы, гипофиза. Гистологи-
ческое исследование внутренних органов проводили 
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по общепринятым методикам, включавшим фикса-
цию материала в 10 % нейтральном формалине 
и окраску срезов гематоксилином и эозином. Гисто-
логические препараты исследовали и фотографиро-
вали под световым микроскопом Leica DM 1000 
с использованием цветной цифровой камеры Leica 
DFC295 и компьютерной программы визуализации 
и захвата изображения.

Результаты и обсуждение
На 3-и сутки после 5-кратного ежедневного пе-

рорального введения 1 % крахмального клейстера 
крысам (контрольная группа) при макроскопиче-
ском и гистологическом исследовании внутренних 
органов изменения не обнаружены. Морфологиче-
ская (гистологическая) картина внутренних органов 
у 5 грызунов была сходной и соответствовала морфо-
логической картине, обычно наблюдаемой у интакт-
ных неинбредных крыс-самцов.

На 3-и сутки после окончания применения ГК 
и ГД в суммарной дозе 3000 мг / кг у большинства 
животных, в отличие от контрольной группы, наблю-
дали уменьшение величины тимуса и селезенки, что 
согласуется с некоторым уменьшением массы этих 
органов [16]. А после применения ГК и ГД в суммар-
ной дозе 1500 отмечали лишь уменьшение величины 
тимуса у отдельных крыс. У животных, получивших 
ГК и ГД в суммарной дозе 750 мг / кг, эти изменения 
не выражены.

При гистологическом исследовании внутренних 
органов крыс на 3-и сутки после окончания приме-
нения ГК и ГД в суммарной дозе 3000 мг / кг, в отли-
чие от контрольной группы, отмечены морфологи-
ческие изменения разной степени. Так, в костном 
мозге большинства грызунов выявлено уменьшение 
содержания (умеренная гипоплазия) ядросодер-

жащих гемопоэтических клеток, среди которых об-
наруживаются островки жировых клеток (рис. 1). 
В тимусе большинства крыс наблюдалось выражен-
ное снижение содержания лимфоцитов в корковом 
веществе (рис. 2). В селезенке после применения ГК, 
как и после ГД, несколько уменьшены площадь крас-
ной пульпы и количество ядросодержащих клеток 
в ней, причем в некоторых зонах хорошо были видны 
ретикулярные клетки. В сердце, в миокарде левого 
желудочка у большинства грызунов после примене-
ния ГК, как и после применения ГД, среди кардио-
миоцитов выявлены немногочисленные участки 
измененных набухших кардиомиоцитов с повышен-
ной окраской эозином и слабовыраженной попереч-
нополосатой исчерченностью (очаги гипоксии). 
В слизистой оболочке железистого отдела желудка 
у отдельных крыс после применения ГК и ГД отме-
чены участки деструкции поверхностного призмати-
ческого эпителия, а у единичных самцов в фундальных 
железах – деструкция и вакуолизация цитоплазмы 
париетальных клеток. В тонком кишечнике (в две-
надцатиперстной или тощей кишке) некоторых крыс 
после применения ГК и ГД в апикальной зоне ворси-
нок выявлены десквамация энтероцитов, некроз, 
а также воспалительная инфильтрация и отек стромы 
ворсинок (рис. 3). В почках самцов после применения 
ГК, как и после применения ГД, в прямых канальцах 
и собирательных трубочках мозгового вещества обна-
руживались комочки погибшего десквамированного 
эпителия (рис. 4). В мозговом веществе у 1 крысы 
после применения ГК обнаружен очаг фиброза, а по-
сле применения ГД у 1 грызуна выявлены киста 
и участок фиброза. В корковом веществе почек у от-
дельных крыс находили вакуолизацию цитоплазмы 
некоторых клеток эпителия извитых канальцев. 
Учитывая изложенное, можно видеть, что при высокой 

рис. 1. Морфологические изменения в костном мозге крыс на 3-и сутки после применения гидроксикарбамида и гидреа в суммарной дозе 
3000 мг / кг: а – после применения 1 % крахмального клейстера (контрольная группа): высокая плотность содержания кроветворных кле-
ток; б – после применения гидроксикарбамида: уменьшенное содержание и некоторая деструкция кроветворных клеток; в – после приме-
нения гидреа: уменьшенное содержание и некоторая деструкция кроветворных клеток, повышенное число жировых клеток. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×400

Fig. 1. Morphological changes in the rat bone marrow on day 3 after hydroxycarbamide and hydrea application with total dose of 3000 mg / kg: а – after 
application of 1 % starch paste (control group): high density of hematopoietic cells; б – after application of hydroxycarbamide: decreased number and 
some destruction of hematopoietic cells; в – after hydrea application: decreased number and some destruction of hematopoietic cells, increased number 
of fat cells. Hematoxylin and eosin staining, ×400

б ва
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рис. 2. Морфологические изменения в тимусе крыс на 3-и сутки после применения гидроксикарбамида и гидреа в суммарной дозе 3000 мг / кг: 
а – после применения 1 % крахмального клейстера (контрольная группа): высокое содержание лимфоцитов в корковом веществе; б – после 
применения гидроксикарбамида: выраженное снижение содержания лимфоцитов в корковом веществе (гипоплазия лимфоцитов); в – после 
применения гидреа: выраженное снижение содержания лимфоцитов в корковом веществе (гипоплазия лимфоцитов). Окраска гематоксили-
ном и эозином, ×100

Fig. 2. Morphological changes in the rat thymus on day 3 after hydroxycarbamide and hydrea application with total dose of 3000 mg / kg: а – after appli-
cation of 1 % starch paste (control group): high numbers of lymphocytes in the cortex; б – after application of hydroxycarbamide: pronounced decrease 
in lymphocytes in the cortex (lymphocyte hypoplasia); в – after hydrea application: pronounced decrease in lymphocytes in the cortex (lymphocyte hypo-
plasia); hematoxylin and eosin staining, ×100

рис. 3. Морфологические изменения в тонком кишечнике крыс на 3-и сутки после применения гидроксикарбамида и гидреа в суммарной дозе 
1500 мг / кг: а – после применения 1 % крахмального клейстера (контроль): неизмененные ворсинки слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки; б – после применения гидроксикарбамида: участок слизистой оболочки тонкой кишки с деструктивными, некротическими и воспа-
лительными изменениями апикальной зоны ворсинок; в – после применения гидреа: участок слизистой оболочки тонкой кишки с деструк-
тивными, некротическими и воспалительными изменениями апикальной зоны ворсинок. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 3. Morphological changes in the rat small intestine on day 3 after hydroxycarbamide and hydrea application with total dose of 1500 mg / kg: а – after 
application of 1 % starch paste (control): unchanged villi of the duodenal mucosa; б – after application of hydroxycarbamide: a fragment of the duodenal 
mucosa with destructive, necrotic and inflammatory changes in the apical part of the villi; в – after hydrea application: a fragment of the duodenal mu-
cosa with destructive, necrotic and inflammatory changes in the apical part of the villi; hematoxylin and eosin staining, ×400

рис. 4. Морфологические изменения в почках крыс на 3-и сутки после применения гидроксикарбамида и гидреа в суммарной дозе 3000 мг / кг: 
а – после применения 1 % крахмального клейстера (контроль): участок мозгового вещества – просветы собирательных трубочек и прямых 
канальцев свободны; б – после применения гидроксикарбамида: в просвете некоторых собирательных трубочек и прямых канальцев – десква-
мированный погибший эпителий («цилиндры»); в – после применения гидреа: в просвете некоторых собирательных трубочек и прямых ка-
нальцев – десквамированный погибший эпителий («цилиндры»). Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 4. Morphological changes in the rat kidney on day 3 after hydroxycarbamide and hydrea application with total dose of 3000 mg / kg: а – after appli-
cation of 1 % starch paste (control): fragment of the medulla – lumens of the collector and straight tubules are empty; б – after application of hydroxy-
carbamide: desquamated dead epithelium (“cylinders”) in the lumen of some collector and straight tubules; в – after hydrea application: desquamated 
dead epithelium (“cylinders”) in the lumen of some collector and straight tubules; hematoxylin and eosin staining, ×400
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суммарной дозе 3000 мг / кг, соответствующей 2 МПД, 
оба препарата вызвали сходные изменения в оди-
наковых органах животных. Наиболее выраженные 
и четкие изменения отмечены в тимусе, костном моз-
ге, селезенке, желудке, тонкой кишке, менее выражен-
ные – в сердце и почках.

При гистологическом исследовании внутренних 
органов крыс на 3-и сутки после окончания приме-
нения ГК и ГД в суммарной дозе 1500 мг / кг мор-
фологические изменения отмечены у отдельных 
животных в тимусе (в виде умеренной гипоплазии 
корковой зоны) и в почках (в виде десквамирован-
ного эпителия в прямых канальцах мозгового веще-
ства и вакуолизации цитоплазмы некоторых клеток 
эпителия извитых канальцев коркового вещества). 
Кроме того, у некоторых крыс после применения 
ГК, как и после ГД, в слизистой оболочке желези-
стого желудка от мечены участки разрыхления, отека 
и деструкции покровного призматического эпите-
лия, а в двенадцатиперстной и тощей кишке наблю-
дались деструктивные и воспалительные изменения 
ворсинок.

Следует отметить, что после применения ГК 
в суммарной дозе 1500 мг / кг изменения в костном 
мозге, селезенке и сердце, отмеченные при приме-
нении суммарной дозы 3000 мг / кг (2 МПД), не на-
блюдались, тогда как после применения ГД в этой же 
дозе у отдельных крыс в костном мозге отмечена 
умеренная гипоплазия гемопоэтических клеток, 
а в селезенке (в красной пульпе) – некоторое сниже-
ние содержания ядросодержащих клеток. На осно-
вании изложенного можно сделать вывод, что оба 
препарата при применении суммарной дозы 
1500 мг / кг, соответствующей МПД, оказали сходное 
действие на тимус, желудок и тонкую кишку крыс. 

Но ГК в отличие от ГД не вызвал изменений в кост-
ном мозге, селезенке и сердце животных.

При применении ГК и ГД в суммарной дозе 
750 мг / кг (1 / 2 МПД) макроскопическая и гистоло-
гическая картина во внутренних органах животных 
практически не отличалась от контрольной группы.

На 30-е сутки после окончания перорального 
применения ГК и ГД в суммарных дозах 3000, 1500 
и 750 мг / кг макроскопические изменения внутрен-
них органов не наблюдались, как и у самцов кон-
трольной группы.

Гистологическое исследование на 30-е сутки после 
введения ГК и ГД в суммарных дозах 3000 и 1500 мг / кг 
показало, что изменения в тимусе, костном мозге, 
селезенке и железистом желудке крыс полностью 
исчезали, морфологическая картина в этих органах 
соответствовала контрольной группе. В двенадцати-
перстной и в тощей кишке у некоторых крыс отмече-
ны признаки остаточных воспалительных и атрофи-
ческих изменений в виде укорочения и расширения 
ворсинок. Кроме того, в этот срок в семенниках 
большинства самцов, получивших ГК и ГД в суммар-
ных дозах 3000 и 1500 мг / кг, обнаружены срезы се-
менных канальцев с атрофированным (сильно реду-
цированным) сперматогенным эпителием и пустым 
просветом семенного канальца (рис. 5). В почках 
отдельных крыс после применения ГК и ГД в сум-
марных дозах 3000 и 1500 мг / кг отмечали некоторые 
изменения в мозговом веществе: в просвете некото-
рых прямых канальцев и собирательных трубочек 
наблюдали гомогенные или зернистые цилиндры. 
А после окончания применения ГК в суммарной до-
зе 3000 мг / кг, кроме того, у 2 крыс в корковом веще-
стве вблизи клубочков обнаружены признаки воспа-
ления в виде мелких одиночных воспалительных 

рис. 5. Морфологические изменения в семенниках крыс на 30-е сутки после применения гидроксикарбамида и гидреа в суммарной дозе 
3000 мг / кг: а – после применения 1 % крахмального клейстера (контроль): в срезах семенных канальцев – клетки сперматогенного эпителия 
на разных стадиях сперматогенеза; б – после применения гидроксикарбамида: среди срезов с неповрежденным сперматогенным эпителием видны 
срезы с повреждением и атрофией клеток сперматогенного эпителия; в – после применения гидреа: среди срезов с неповрежденным сперматоген-
ным эпителием видны срезы с повреждением и атрофией клеток сперматогенного эпителия. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 5. Morphological changes in the rat testis on day 3 after hydroxycarbamide and hydrea application with total dose of 3000 mg / kg: а – after appli-
cation of 1 % starch paste (control group): in testis sections – spermatogenetic epithelial cells at different stages of spermatogenesis; б – after application 
of hydroxycarbamide: among sections with undamaged spermatogenetic epithelium are sections with damaged and atrophied spermatogenetic epithelial 
cells; в – after hydrea application: among sections with undamaged spermatogenetic epithelium are sections with damaged and atrophied spermatogenetic 
epithelial cells; hematoxylin and eosin staining, ×100
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инфильтратов из мононуклеаров. В сердце единич-
ных самцов, в миокарде левого желудочка после 
применения ГК и ГД в суммарной дозе 3000 мг / кг 
отмечены небольшие очаги измененных набухших 
кардиомиоцитов, а после применения ГК в суммар-
ной дозе 1500 мг / кг, кроме того, вблизи поврежден-
ных кардиомиоцитов обнаружен мононуклеарный 
инфильтрат.

Таким образом, можно утверждать, что на 30-е сут-
ки после применения ГК, как и ГД, в дозах 3000 
и 1500 мг / кг оба препарата обнаруживают сходные 
изменения в семенниках, показывают их полную обра-
тимость в тимусе, костном мозге и селезенке, остаточ-
ные изменения в почках и тонком кишечнике, несиль-
но выраженные очаговые изменения в мио карде.

Сравнение результатов морфологических прояв-
лений токсичности ГД и ГК в нашем исследовании 
с данными результатов других исследований токсич-
ности производных гидроксимочевин, проведенных 

на грызунах, показало, что мишенями повреждаю-
щего действия обоих сравниваемых препаратов яв-
ляются одни и те же органы: тимус, костный мозг, 
селезенка, семенники, желудок и тонкий кишечник. 
Но, кроме перечисленных органов, в исследованиях, 
представленных в разных источниках литературы, 
изменения наблюдались и в других органах крыс: 
в печени и легких. Суммарные дозы препаратов были 
либо выше суммарных доз, которые использовались 
в нашем исследовании, либо применение препаратов 
было более длительным (не менее 10 дней) [3–5].

Заключение
Отечественный воспроизведенный препарат ГК 

при 5-кратном ежедневном пероральном примене-
нии в суммарных дозах 3000, 1500 и 750 мг / кг по па-
томорфологическим критериям оценки влияния 
на внутренние органы крыс оказался в целом иден-
тичным препарату сравнения – ГД (Италия).
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