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Введение . Использование субмикронных векторизованных систем доставки, которые способствуют повышению избиратель-
ности действия и уменьшению побочного токсического влияния химиотерапии, – один из перспективных подходов к созданию 
противоопухолевых химиопрепаратов. Разработана система доставки доцетаксела (ДОЦ) в составе полилактидгликолид-
ных частиц (poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA), модифицированных додециламидом фолиевой кислоты (ДФК) (частицы PLGA-
ДОЦ-ДФК).
Цель исследования – сравнительное токсикологическое исследование ДОЦ в форме частиц и в стандартной форме в остром 
и субхроническом экспериментах на мышах при внутривенном введении.
Материалы и методы . Исследование проведено на мышах-самках линии C57BL / 6. При изучении острой токсичности пре-
параты вводили в диапазоне доз 20, 60, 90, 120, 160 мг / кг. На протяжении 30 дней оценивали летальность, определяли 
массу тела, проводили патоморфологические исследования. Для изучения токсичности в условиях субхронического экспери-
мента препараты вводили ежедневно в течение 3 дней в разовых дозах 11 и 22 мг / кг и далее в течение 30 дней проводили 
необходимые исследования.
Результаты . При 1-кратном введении PLGA-ДОЦ-ДФК в дозах 20, 60, 90 мг / кг гибели животных не наблюдалось; в дозах 
120 и 160 мг / кг выявлена гибель животных на 1–4-е сутки. В случае применения субстанции ДОЦ гибель животных насту-
пала в течение суток после введения доз 60, 90, 120, 160 мг / кг. Картина интоксикации была сходной для сравниваемых 
препаратов и проявлялась в гиподинамии, нарушении координации движений, парезе задних конечностей, но степень их про-
явления была более выраженной в группах с введением ДОЦ, чем в случае введения PLGA-ДОЦ-ДФК. Было установлено, что 
средняя летальная доза (ЛД

50 
) для PLGA-ДОЦ-ДФК составляет 140 мг / кг, а для субстанции ДОЦ – 112 мг / кг. При суб-

хроническом введении выявленные токсические свойства препаратов зависят от величины примененной дозы. Введение 
PLGA-ДОЦ-ДФК в разовой дозе 22 мг / кг вызывало летальные эффекты (2 / 10), обратимую задержку прироста массы 
и лейкопению у выживших животных, увеличение относительной массы селезенки. Применение PLGA-ДОЦ-ДФК в разовой 
дозе 11 мг / кг гибели не вызывало, хорошо переносилось и характеризовалось сходной токсичностью с субстанцией ДОЦ.
Заключение . На основании экспериментальных данных определены уровни токсических доз PLGA-ДОЦ-ДФК при остром 
и субхроническом введении. Полученные результаты позволили рекомендовать препарат для дальнейшего изучения.
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Introduction . One of the perspective approaches to the development of anticancer chemotherapy drugs is the use of submicron vectorized 
delivery systems that increase the selectivity of action and reduce the toxic side effects of chemotherapy. A delivery system of docetaxel 
(DOC) loaded poly(lactide-co-glycolide) (PLGA) particles modified with folic acid dodecylamide (FAD) was developed (PLGA-DOC-FAD).
The aim of the research was a comparative toxicological study of DOC-loaded particles and standard docetaxel solution form in acute 
and subchronic experiments in mice after intravenous administration.
Materials and methods . The research was conducted in female C57BL / 6 mice. During the study of acute toxicity, drugs were administered 
in the following dose range: 20, 60, 90, 120, 160 mg / kg. Over 30 days, mortality and body weight were evaluated, pathomorphological 
studies were performed. The study of toxicity in conditions of subchronic administration of medicine was conducted using three times 
daily administration in single doses of 11 and 22 mg / kg. Subchronic toxicity of the drugs was studied with three times daily administration 
in single doses of 11 and 22 mg / kg. The necessary studies were performed within 30 days.
Results . With a single injection of PLGA-DOC-FAD in doses of 20, 60, 90 mg / kg, the death of animals wasn’t observed; at doses of 120 and 
160 mg / kg, the death of animals was detected in 1–4 days. In the case of administration of the DOC substance, the death of animals 
occurred within a day after the administration of doses of 60, 90, 120, 160 mg / kg. The pattern of intoxication was similar in case of com-
pared drugs and manifested in hypodynamia, impaired movement coordination, hind limbs paresis, though the manifestation degree 
thereof was more expressed in the groups with the introduction of DOC than in the case of the introduction of PLGA-DOC-FAD. It was 
detected that the LD

50
  for PLGA-DOC-FAD is 140 mg / kg, and for the DOC substance – 112 mg / kg. In case of subchronic administra-

tion, the detected toxic properties of drug depend on the size of the dose applied. The administration of a single dose of 22 mg/kg of PLGA-
DOC-FAD caused lethal effects (2 / 10), reversible delay in weight gain and leucopenia in surviving animals, and an increase in the rela tive 
mass of the spleen. The use of PLGA-DOC-FAD in a single dose of 11 mg / kg didn’t cause death, was well tolerated and characterized 
by similar toxicity with the docetaxel substance.
Conclusion . Based on experimental data, the toxic dose levels of PLGA-DOC-FAD were determined under acute and subchronic admi-
nistration. The results obtained allowed us to recommend PLGA-DOC-FAD for further examination.
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Введение
Применение субмикронных систем доставки про-

тивоопухолевых препаратов – один из перспективных 
подходов к повышению эффективности химиотерапии 
злокачественных новообразований [1, 2]. Вариан-
том данного направления является создание векто-
ри зованных систем доставки лекарств, обладающих 
селективностью в отношении опухолевой ткани. При 
разработке таких систем в качестве векторных моле-
кул часто применяют малые биомолекулы, в том чис-
ле фолиевую кислоту, рецепторы к которой высоко-
экспрессированы на опухолевых клетках [3–5].

Доцетаксел (ДОЦ) – противоопухолевый препа-
рат из группы таксанов, широко используемый в раз-
личных схемах лечения и комбинациях с другими 
препаратами при терапии рака молочной железы, 
желудка, легких, предстательной железы и т. д. [6]. 
Механизм его действия основан на инактивировании 
микротубулярного аппарата и нарушении фазы ми-
тоза в опухолевых клетках. Крайне актуальна пробле-
ма побочной токсичности ДОЦ. Препарат вызывает 
анемию, нейтропению, осложнения со стороны же-
лудочно-кишечного тракта, нейропатию, алергиче-
ские реакции, что приводит к ограничению его тера-
певтического потенциала [7]. Таким образом, 
существует высокая потребность в улучшении ток-
сикологического профиля препарата. В литературе 
есть сведения, касающиеся получения и изучения 

свойств ДОЦ в составе различных систем доставки, 
применение которых способствует снижению ток-
сичности препарата [8, 9]. В ряде работ об использо-
вании таргетных систем доставки ДОЦ в виде по-
лимерных частиц, конъюгированных с фолиевой 
кислотой, показано повышение избирательности 
противоопухолевого действия, что свидетельствует 
о перспективности данного подхода [10, 11]. Ранее 
авторами был предложен технологичный способ 
 получения ДОЦ в составе полимерных частиц на ос-
нове сополимера молочной и гликолиевой кислот 
(poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA), модифицирован-
ных додециламидом фолиевой кислоты (ДФК) (части-
цы PLGA-ДОЦ-ДФК), и показаны высокая селектив-
ность и противоопухолевая активность в отношении 
чувствительных и резистентных опухолевых клеток [12].

цель настоящего исследования – сравнительное 
токсикологическое исследование ДОЦ в форме ча-
стиц PLGA-ДОЦ-ДФК, а также в стандартной форме 
в остром и субхроническом экспериментах на мышах 
при внутривенном введении.

Материалы и методы
Получение и характеристика фолатмодифициро-

ванных полимерных частиц с доц. Получение частиц 
осуществляли методом прямых эмульсий [12, 13]. 
Для этого смешивали водную фазу (раствор поливи-
нилового спирта) и неводную фазу, представляющую 
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собой раствор 3 компонентов в дихлорметане: поли-
мерный компонент – сополимер молочной и глико-
левой кислот PLGA 50 / 50 (PURASORB® PDLG 5004, 
PURAC Biochemicals, Нидерланды), векторный ком-
понент – ДФК и фармакологически активный ком-
понент – ДОЦ. В качестве последнего использовали 
фармацевтическую субстанцию ДОЦ тригидрат (Сilu-
pharmaceuticals, Китай, ФС 001293–001215). Объемное 
соотношение водной и неводной фаз составило 7 : 1. 
Далее с помощью ультразвукового гомогенизатора 
получали эмульсию типа «масло в воде», из которой 
удаляли дихлорметан путем испарения в атмосферу 
с получением суспензии частиц. К суспензии добав-
ляли раствор хлорида натрия, замораживали и лиофи-
лизировали в течение суток. Средний размер частиц 
PLGA-ДОЦ-ДФК, определенный методом динами-
ческого светорассеяния (Zetasizer Nano ZS ZEN 3600, 
Malvern, Великобритания), составил 247,5 ± 2,8 нм. 
Содержание ДОЦ в частицах, определенное методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии, 
составило 2,63 ± 0,08 %, эффективность включения 
ДОЦ в частицы – 90,2 ± 0,7 %. Частицы без вектор-
ного компонента PLGA-ДОЦ получали по аналогич-
ной методике, исключая стадию добавления ДФК. 
Для проведения исследований лиофилизаты частиц 
растворяли в воде для инъекций в концентрации 
10 мг / мл по ДОЦ и далее разбавляли водой до нужной 
дозы, предназначенной для введения животным.

Для приготовления суспензий частиц для после-
дующего введения животным использовали стерильную 
воду для инъекций. В качестве препарата сравнения 
применяли субстанцию ДОЦ, которую растворяли 
в Твин 80 в концентрации 40 мг / мл, далее растворя-
ли в водно-этанольной смеси (13 % раствор этанола) 
до концентрации 10 мг / мл и разбавляли физиологи-
ческим раствором до нужной дозы, предназначенной 
для введения животным (схема раство рения в соот-
ветствии с инструкцией PRODUCT MONOGRAPH, 
TAXOTERE® [7]). Для проведения исследований 
на животных все суспензии и растворы вводимых 
препаратов готовили ex tempore.

Животные. Исследование проводилось в соответ-
ствии с правилами обращения с животными, приня-
тыми Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых в научных целях, и стан-
дартными протоколами доклинических исследований 
[14]. Протокол эксперимента был одобрен биоэтиче-
ской комиссией НИЦ «Курчатовский институт». 
В эксперименте использовались мыши-самки линии 
C57BL / 6. Животные были получены из НПП «Пи-
томник лабораторных животных» ФИБХ РАН и име-
ли SPF-статус, подтвержденный сертификатом по-
ставщика. Средняя масса тела мышей к моменту 
начала эксперимента составляла 20,2 ± 0,5 г. Перед 
началом эксперимента животные проходили период 

физиологической, психологической и пищевой адап-
тации в течение 7 дней. Мыши содержались в стан-
дартных условиях, кормление и поение осуществлялось 
ad libi tum, с соблюдением полноценного пищевого 
рациона.

исследования in vivo . Для исследования острой 
токсичности было сформировано 16 опытных групп 
мышей по 6 особей в каждой группе. Исследование 
включало сравнительное изучение острой токсично-
сти PLGA-ДОЦ-ДФК, PLGA-ДОЦ и субстанции 
ДОЦ при 1-кратном внутривенном введении препа-
ратов. При выборе доз опирались на данные литера-
туры о летальных дозах (ЛД) для ДОЦ и препаратов 
на его основе [7, 15, 16]. Дозы для введения состави-
ли: 20, 60, 90, 120 и 160 мг / кг. Препараты вводили 
в боковую хвостовую вену мыши в объеме 0,4 мл. 
Токсическое действие препаратов оценивали по числу 
умерших животных, срокам их гибели, а также на ос-
новании мониторирования общего состояния и по-
ведения животных, клинической картины инток-
сикации, динамики массы тела животных, данных 
патоморфологических изменений в тканях и внутрен-
них органах, выявляемых при аутопсии павших и вы-
живших животных, эвтанизированных в конце экспе-
римента (макроскопическая оценка). Наблюдение 
за животными осуществлялось в течение 30 сут с мо-
мента введения препаратов. Определены расчетные 
токсические дозы ЛД

10
, ЛД

16
, ЛД

50
, ЛД

84
 и ЛД

100
 каж-

дого препарата при 1-кратном внутривенном введении 
с применением метода Литчфилда–Уилкоксона [17].

Изучение субхронической токсичности препара-
тов проводили при 3-кратном ежедневном внутри-
венном введении PLGA-ДОЦ-ДФК и субстанции ДОЦ 
в разовых максимально переносимых дозах (МПД) 
22 и 11 мг / кг (1 / 2 МПД). За МПД была принята доза, 
близкая к расчетной ЛД

10
 при 1-кратном введении 

субстанции ДОЦ. В опытных группах животных ис-
пользовали по 8 мышей, в контрольной – 10. Препара-
ты вводили в боковую хвостовую вену мыши в объеме 
0,4 мл. Контрольным животным вводили внутривен-
но физиологический раствор. Токсическое действие 
препаратов оценивали по летальности, оценке обще-
го состояния животных, клинической картины ин-
токсикации в период введения и после его окончания, 
изменениям массы тела животных, гематологическим 
исследованиям (определение количества лейкоцитов 
в крови). Результаты рассматривали в динамике в те-
чение 30 дней с 1-го дня курсового введения. На 30-е 
сутки после окончания курса введений половину самок 
из каждой группы эвтанизировали. После эвтаназии 
у подопытных животных осуществляли забор печени, 
почек, сердца, легких, селезенки. Органы взвешива-
ли для расчета их массовых коэффициентов.

Статистическую обработку количественных дан-
ных проводили с помощью компьютерных программ 
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Microsoft Office Excel и Origin. Расчет ЛД проводили 
с использованием метода пробит-анализа. ЛД

50
 пред-

ставлена как среднее ± стандартное отклонение. Резуль-
таты измерения массы тела животных представлены 
как cреднее ± cтандартное отклонение; результаты 
изменений массы органов и уровня лейкоцитов в кро-
ви представлены как cреднее ± стандартная ошибка. 
Полученные количественные данные обрабатывали 
статистически с применением t-критерия Стьюдента 
и критерия χ2 Пирсона. Различия считали достовер-
ными при p ≤0,05.

Результаты и обсуждение
При изучении острой токсичности на мышах 

при внутривенном введении ДОЦ в составе фолат-
модифицированных полимерных частиц PLGA-
ДОЦ-ДФК в дозах 20, 60, 90 мг / кг гибели животных 
выявлено не было. При введении препарата в дозах 
120 и 160 мг / кг наблюдалась гибель животных на 
1–4-е сутки (табл. 1). После введения препарата в вы-
соких дозах у мышей отмечалось общее угнетение, 
снижение двигательной активности, нарушалась ко-
ординация движений, развивался парез задних ко-
нечностей. Животные погибали на фоне выраженной 
гиподинамии. У выживших животных общее состо-
яние и поведение нормализовались и соответствова-
ли состоянию животных в контрольной группе. Как 
видно из табл. 1, наблюдались отличия в выживаемо-
сти мышей при введении сравниваемых препаратов 
в зависимости от дозы и по срокам гибели. В случае 
введения PLGA-ДОЦ-ДФК гибель животных наблю-
далась начиная с дозы 120 мг / кг, а в случае ДОЦ – 
с дозы 60 мг / кг. Кроме того, летальные эффекты были 
более отсрочены в случае введения PLGA-ДОЦ-ДФК, 
чем в случае ДОЦ, после введения которого гибель 
животных наступала в течение 24 ч. Картина инток-
сикации была сходна для сравниваемых препаратов, 
но развитие токсических эффектов происходило быст-
рее, и степень их проявления на фоне максимальных 
доз была более выражена в группах с введением ДОЦ, 
чем в случае введения PLGA-ДОЦ-ДФК. Различий 
в картине интоксикации после введения ДОЦ в со ставе 
фолатмодифицированных полимерных частиц и не-
модифицированных частиц (PLGA-ДОЦ) не наблю-
далось. При аутопсии умерщвленных в конце экс-
перимента животных, получавших максимальные дозы 
вводимых препаратов, отмечены признаки гастроин-
тестинальной токсичности (повреждения слизистой), 
увеличение печени и селезенки, локальная алопеция, 
раздражение в месте инъекции, остальные органы – 
без особенностей. В целом описанная клиническая 
картина интоксикации и вскрытия согласуется с дан-
ными литературы о токсических эффектах ДОЦ [7, 16].

Динамика изменения массы тела мышей после 
внутривенного введения препаратов представлена 

в табл. 2. Показано, что препараты в дозах 20–60 мг / кг 
незначительно влияли на массу тела животных. После 
введения препаратов в дозах 120 и 160 мг / кг наблю-
далось умеренное снижение прироста массы тела на 
3–8-е сутки после введения, что связано с гастроин-
тестинальной токсичностью. Так, в группах с введе-
нием PLGA-ДОЦ-ДФК и PLGA-ДОЦ в дозе 160 мг / кг 
на 8-е сутки после введения снижение массы тела 
составило 16,5 и 21,4 % по сравнению с контрольной 
группой. Во всех группах животных наблюдалась тен-
денция к восстановлению массы тела к 30-м суткам 
наблюдения, кроме группы с введением PLGA-ДОЦ 
в дозе 160 мг / кг, в которой выявлена отрицательная 
динамика прироста массы тела.

таблица 1. Сравнительная токсичность PLGA-ДОЦ-ДФК, 
 PLGA-ДОЦ и субстанции ДОЦ при 1-кратном внутривенном введе-
нии мышам C57BL / 6

Table 1. Comparative toxicity of PLGA-DOC-FAD, PLGA-DOC and DOC 
substance with a single IV administration to C57BL / 6 mice

Препарат 
drug

доза, 
мг / кг 
dose,  
mg / kg

Эффект 
(всего / 

пало), шт. 
Effect (total / 

 dead), pcs

Срок гибели, 
сутки 

Time of death, 
day

PLGA-ДОЦ-ДФК 
PLGA-DOC-FAD

20 6 / 0  – 

60 6 / 0  – 

90 6 / 0  – 

120 6 / 5 1, 1, 2, 3, 4

160 6 / 3 1, 1, 2

PLGA-ДОЦ 
PLGA-DOC

20 6 / 0  – 

60 6 / 1 2

90 6 / 0  – 

120 6 / 2 1, 1

160 6 / 3 1, 1, 4

Субстанция ДОЦ 
Substance DOC

20 6 / 0  – 

60 6 / 2 2, 2

90 6 / 1 1

120 6 / 6 1, 1, 1, 1, 1, 1

160 6 / 4 1, 1, 1, 2

Контроль 
Control

0 0 / 6  – 

Примечание . Здесь и в табл. 2–6: PLGA-ДОЦ-ДФК – 
 полилактидгликолидные частицы, модифицированные 
додециламидом фолиевой кислоты; PLGA-ДОЦ – поли-
лактидгликолидные частицы, не модифицированные 
додецил  амидом фолиевой кислоты; ДОЦ – доцетаксел. 
Note . Here and in table 2–6: PLGA-DOC-FAD – poly(lactide-co-gly-
colide) particles modified with folic acid dodecylamide; PLGA-DOC – 
poly(lactide-co-glycolide) particles not modified with folic acid 
dodecylamide; DOC – docetaxel.
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Получены расчетные токсические дозы препара-
тов при 1-кратном внутривенном введении самкам 
мышей C57BL / 6 (табл. 3). Значение ЛД

50
 для субстан-

ции ДОЦ, введенной в растворителе, состав которо-
го соответствует инструкции препарата Таксотер®, 
было близко данным литературы для указанного пре-
парата [7, 15]. Расчетные токсические дозы фолат-
модифицированных полимерных частиц при внут-
ривенном введении оказались выше токсических доз 
субстанции ДОЦ. Так, значения ЛД

50
, ЛД

16
 и ЛД

10
 

для PLGA-ДОЦ-ДФК были выше по сравнению 

со значениями для ДОЦ на 24,7; 81,8 и 164,6 % (в слу-
чае ЛД

16
 и ЛД

10
 различия статистически значимы, 

р =  0,05). Следует отметить, что широта токсическо-
го действия (интервал между ЛД

10
 и ЛД

50
) достаточно 

невелика в случае обоих препаратов, однако для 
 PLGA-ДОЦ-ДФК произошло увеличение терапев-
тической широты. Расчетные токсические дозы для 
частиц с ДОЦ без фолатного векторного компонента 
PLGA-ДОЦ оказались близки величинам токсиче-
ских доз PLGA-ДОЦ-ДФК. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что снижение токсичности 

таблица 2. Динамика изменения массы тела мышей-самок C57BL / 6 после 1-кратного внутривенного введения PLGA-ДОЦ-ДФК, PLGA-ДОЦ 
и субстанции ДОЦ

Table 2. The dynamics of changes in body weight of female C57BL / 6 mice after 1-fold IV administration of PLGA-DOC-FAD, PLGA-DOC and  
the substance of DOC

доза, мг / кг 
dose, mg / kg

масса тела животных после введения препарата, г 
animals’ body weight a day after the drug injection, g

Фон (0) 
Background (0) 

3-и сутки 
3rd day

8-е сутки 
8th day

13-е сутки 
13th day

20-е сутки 
20th day

30-е сутки 
30th day

PlGa-доц-дФк 
PlGa-doC-Fad

20 19,4 ± 0,4 19,0 ± 0,6 19,1 ± 0,7 20,4 ± 1,0 21,7 ± 1,3 22,2 ± 1,7

60 19,8 ± 0,6 19,4 ± 1,0 18,9 ± 1,4 20,5 ± 1,7 21,7 ± 1,4 22,4 ± 1,6

90 19,6 ± 1,1 18,4 ± 1,1 17,5±1,0 18,0 ± 1,8 19,3 ± 2,0 19,6 ± 2,0

120 20,1 ± 0,7 18,6* 19,8* 19,6* 20* 19,7*

160 20,2 ± 0,8 18,0 ± 0,75 17,5 ± 0,6 18,2 ± 1,4 19,7 ± 1,3 19,7 ± 0,9

PlGa-доц 
PlGa-doC

20 19,6 ± 0,5 19,2 ± 0,6 19,8 ± 1,0 20,0 ± 1,0 21,0 ± 1,0 21,5 ± 0,8

60 20,6 ± 1,3 19,4 ± 1,2 18,8 ± 1,8 19,2 ± 2,0 20,7 ± 1,9 20,9 ± 1,4

90 19,7 ± 0,5 19,4 ± 1,2 20,1 ± 1,4 21,2 ± 0,6 21,8 ± 1,3 22,0 ± 1,5

120 20,9 ± 1 19,7 ± 1,9 18,6 ± 1,5 18,9 ± 1,6 20,5 ± 1,0 20,6 ± 0,7

160 20,4 ± 0,6 17,1 ± 0,3 16,2 ± 0,3 16,2 ± 0,6 16,6 ± 1,4 16,5 ± 0,3

Субстанция доц 
Substance doC

20 20,5 ± 0,3 20,0 ± 0,5 21,3 ± 0,8 21,6 ± 0,6 22,0 ± 0,8 22,5 ± 0,6

60 20,0 ± 0,4 19,7 ± 0,4 21,2 ± 0,6 20,9 ± 0,5 21,2 ± 0,7 21,0 ± 0,5

90 19,6 ± 0,9 19,4 ± 1,0 19,9 ± 1,5 20,5 ± 1,0 20,2 ± 1,2 20,1 ± 1,2

120 20,8 ± 0,7 ** ** ** ** **

160 21,0 ± 1,0 20,1 ± 2,0 21,6 ± 1,5 22,1 ± 2,0 22,7 ± 2,7 22,4 ± 2,8

контрольная группа 
Control group

21,15 ± 0,5 21,45 ± 0,5 21,9 ± 0,5 22,4 ± 0,5 22,4 ± 0,5 22,6 ± 0,5

*Недостаточное количество животных для статистической обработки; **все животные в данной группе погибли. 
*Insufficient number of animals for statistical processing; **all animals in the group died.
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достигается за счет включения ДОЦ в состав поли-
мерных частиц, как фолатмодифицированных, так 
и немодифицированных. Включение ДОЦ в частицы 
обусловливает уменьшение токсических эффектов за 
счет замедления его высвобождения из полимерной 
матрицы и исключения из состава достаточно ток-
сичного вспомогательного компонента инъекционной 
лекарственной формы ДОЦ полисорбата 80, входяще-
го в препарат Таксотер® [12]. Влияние наносомальных 
систем доставки на снижение общей острой токсич-
ности описано для ряда противоопухолевых препара-
тов группы таксанов, включенных в состав частиц, как 
векторизованных, так и невекторизованных [18, 19].

В условиях субхронического эксперимента ДОЦ 
в составе частиц PLGA-ДОЦ-ДФК и субстанцию 
ДОЦ водили мышам внутривенно ежедневно 3-крат-
но в 2 дозах, рассчитанных исходя из МПД ДОЦ, 
определенной при исследовании острой токсичности 
на мышах при внутривенном введении: разовые дозы – 
22 и 11 мг / кг. При введении ДОЦ в составе частиц 
PLGA-ДОЦ-ДФК в дозе 11 мг / кг гибели животных 
не наблюдалось. Они хорошо переносили введения, 
отмечалась нормальная прибавка массы тела. На всем 
протяжении эксперимента отклонений в поведенче-
ских реакциях животных не отмечалось. Применение 
PLGA-ДОЦ-ДФК в разовой дозе, равной 22 мг / кг, 
к окончанию курса введений вызвало гибель 2 жи-
вотных из 10. При этом выжившие самки перенес-
ли курсовое введение по оценке общего состояния 
удовлетворительно. В группе с введением 22 мг / кг 
PLGA-ДОЦ-ДФК на 7-е сутки эксперимента наблю-
далось снижение на 10,8 % массы тела по сравнению 

с контрольными образцами с дальнейшим восста-
новлением массы тела к 15–30-м суткам наблюдения 
(табл. 4). При гематологическом исследовании у мы-
шей, получавших PLGA-ДОЦ-ДФК в разовой дозе 

таблица 4. Динамика изменения массы тела мышей после 3-кратного внутривенного введения PLGA-ДОЦ-ДФК и субстанции ДОЦ

Table 4. The dynamics of changes in body weight of mice after 3-fold IV administration of PLGA-DOC-FAD and the substance of DOC

доза, мг / кг 
dose, mg / kg

масса тела животных, г 
animals’ body weight, g

Фон (0) 
Background (0) 

3-и сутки 
3rd day

7-е сутки 
7th day

15-е сутки 
15th day

30-е сутки 
30th day

PlGa-доц-дФк 
PlGa-doC-Fad

11 21,4 ± 1,0 21,1 ± 0,8 21,9 ± 1,2 22,4 ± 1,1 21,9 ± 1,4

22 20,3 ± 1,5 19,3 ± 1,1 19,0 ± 0,5 21,0 ± 1,0 20,8 ± 0,4

Субстанция доц 
Substance doC

11 20,7 ± 0,9 20,1 ± 1,0 21,5 ± 1,1 21,0 ± 1,0 22,0 ± 0,9

22 21,1 ± 1,0 20,9 ± 1,0 21,6 ± 0,8 21,7 ± 0,9 22,0 ± 0,9

контрольная группа 
Control group

21,1 ± 1,0 21,2 ± 0,8 21,3 ± 0,9 21,4 ± 0,6 22,3 ± 0,7

таблица 3. Параметры токсичности при 1-кратном внутривенном 
введении мышам препаратов сравнения PLGA-ДОЦ-ДФК, PLGA-ДОЦ 
и субстанции ДОЦ, мг/кг

Table 3. The toxicity parameters with a 1-fold IV administration 
of PLGA-DOC-FAD, PLGA-DOC and the substance of DOC 
of comparison preparations for mice, mg/kg

расчетные 
токсические 

дозы 
Estimated  
toxic doses

PlGa-
доц-дФк 
PlGa-doC-

Fad

PlGa-доц 
PlGa-doC

Субстанция 
доц 

Substance doC

ЛД
10

 (МПД) 
LD

10  
(MTD) 

58,2 ± 5,5* 57,0 ± 5,7* 22,0 ± 6,0

ЛД
16 

LD
16

76,0 ± 12,3* 75,6 ± 12,6* 41,8 ± 13,3

ЛД
50 

LD
50

140,0 ± 3,7 142,2 ± 3,8 112,0 ± 4,0

ЛД
84 

LD
84

204,0 ± 7,3 208,7 ± 7,6 182,8 ± 8,0

ЛД
100 

LD
100

265,4 ± 4,3 272,6 ± 4,4 250,5 ± 4,7

Примечание . ЛД – летальная доза; МПД – максимально 
переносимая доза; *различия относительно группы 
с введе нием субстанции ДОЦ статистически значимы; 
р = 0,05. 
Note . LD – lethal dose; MTD – maximum tolerated dose; *differences 
with DOC substance group are statistically significant; р = 0,05.
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22 мг / кг, на 5-е сутки эксперимента было выявлено 
снижение общего количества лейкоцитов в перифе-
рической крови на 56 % относительно контрольной 
группы с тенденцией к восстановлению к 20–30-м сут-
кам наблюдения (табл. 5). При применении субстан-
ции ДОЦ (11 мг / кг) также наблюдалось снижение 
уровня лейкоцитов, составившее на 20-й день экспе-
римента 31 % относительно контрольной группы с вос-
становлением показателя к 30-м суткам наблюдений. 
Таким образом, выявленная лейкопения носила хотя 

и выраженный, но обратимый характер при приме-
нении обоих сравниваемых препаратов.

Анализ массовых коэффициентов внутренних 
органов мышей в группах с введением PLGA-ДОЦ-
ДФК показал, что массовые коэффициенты печени, 
почек, легких и сердца на 30-е сутки эксперимента 
не отличались от показателей группы контроля. Вы-
явлено увеличение массовых коэффициентов селе-
зенки в группах животных, получавших PLGA-ДОЦ-
ДФК, более выраженное в группе с введением дозы 

таблица 5. Динамика изменения общего количества лейкоцитов после 3-кратного внутривенного введения PLGA-ДОЦ-ДФК и субстанции ДОЦ

Table 5. The dynamics of changes in the total number of leukocytes after 3-fold IV administration of PLGA-DOC-FAD and the substance of DOC

доза, мг / кг 
dose, mg / kg

количество лейкоцитов, тыс/мм3 

leukocytes count, thousands / mm3

Фон (0) 
Background (0) 

5-е сутки 
5th day

20-е сутки 
20th day

30-е сутки 
30th day

PlGa-доц-дФк 
PlGa-doC-Fad

11 8,175 ± 0,6 7,719 ± 2,5 10,34 ± 0,8 6,687 ± 0,9

22 7,958 ± 0,4 3,594 ± 0,9 7,438 ± 1,5 6,593 ± 0,7

Субстанция доц 
Substance doC

11 7,849 ± 0,7 6,25 ± 0,9 5,75 ± 0,5 7,469 ± 1,5

22 8,032 ± 0,6 7,375 ± 1,2 9,906 ± 1,6 8,75 ± 1,5

контрольная группа 
Control group

8,238 ± 0,5 8,172 ± 0,5 8,375 ± 0,7 9,25 ± 0,8

таблица 6. Массовые коэффициенты внутренних органов мышей на 30-е сутки после 3-кратного внутривенного введения PLGA-ДОЦ-ДФК 
и субстанции ДОЦ

Table 6. Mass coefficients of internal organs of mice on the 30th day after 3-fold IV administration of PLGA-DOC-FAD and the substance of DOC

орган 
organ

массовые коэффициенты внутренних органов, % 
Mass coefficients of internal organs  %

PlGa-доц-дФк 
PlGa-doC-Fad

Субстанция доц 
Substance doC контрольная группа 

Control group11 мг / кг 
11 mg/kg

22 мг / кг 
22 mg/kg

11 мг / кг 
11 mg/kg

22 мг / кг 
22 mg/kg

Печень 
Liver

6,62 ± 0,37 6,42 ± 0,69 5,41 ± 0,60 5,47 ± 0,37 6,11 ± 1,21

Почки 
Kidneys

1,37 ± 0,04 1,46 ± 0,12 1,47 ± 0,25 1,26 ± 0,07 1,34 ± 0,14

Селезенка 
Spleen

0,56 ± 0,09 0,68 ± 0,02 0,37 ± 0,08 0,36 ± 0,06 0,35 ± 0,08

Легкие 
Lungs

0,77 ± 0,05 0,72 ± 0,09 0,74 ± 0,12 0,67 ± 0,06 0,64 ± 0,10

Сердце 
Heart

0,58 ± 0,02 0,61 ± 0,06 0,57 ± 0,10 0,52 ± 0,05 0,54 ± 0,06
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22 мг / кг относительно группы контроля и группы 
с введением субстанции ДОЦ. Следует отметить, 
что выявленное в исследовании увеличение относи-
тельной массы селезенки после введения полимер-
ных частиц коррелирует с данными других авторов 
и может быть связано с процессами поглощения на-
норазмерных частиц клетками системы моноцитар-
ных фагоцитов, присутствующей в селезенке [20–22].

Представленные результаты показали, что в ус-
ловиях субхронического применения ДОЦ в составе 
частиц PLGA-ДОЦ-ДФК при 3-кратном введении 
в разовой дозе 22 мг препарат проявляет токсические 
свойства, так как вызывает летальность (2 / 10), обра-
тимую задержку прироста массы и лейкопению у вы-
живших животных, увеличение относительной мас-
сы селезенки. Применение препарата в разовой дозе 
11 мг / кг хорошо переносилось животными: гибели 
животных не вызывало, клинические проявления 
токсичности и изменения в поведенческих реакциях 
отсутствовали. Таким образом, степень токсического 
воздействия PLGA-ДОЦ-ДФК зависела от величины 
вводимой дозы. Следует отметить, что переносимость 
PLGA-ДОЦ-ДФК и субстанции ДОЦ в режиме 
3-кратного ежедневного введения в дозе 11 мг / кг была 
сходной, а в случае введения дозы 22 мг / кг выявлено 
усиление токсичности по сравнению с субстанцией. 
Изменение токсических свойств ДОЦ в составе час-
тиц связано, по-видимому, с изменением биораспре-
деления и кумулятивным действием. Таким об разом, 
ДОЦ в составе частиц PLGA-ДОЦ-ДФК продемон-
стрировал приемлемый профиль токсичности. По-
лученные результаты позволяют предположить, что 
в терапевтическом диапазоне доз с оптимально по-
добранным режимом введения препарат не проявит 
токсических свойств.

Заключение
На основании данных исследования острой ток-

сичности на мышах при 1-кратном внутривенном 

введении ДОЦ в составе PLGA-ДОЦ-ДФК и субстан-
ции ДОЦ выявлены существенные отличия между 
токсическими свойствами изучаемых форм ДОЦ. 
Установлено, что гибель мышей при применении 
субстанции ДОЦ наступала на 1–2-е сутки после вве-
дения доз в диапазоне 60, 90, 120, 160 мг / кг. В случае 
введения PLGA-ДОЦ-ДФК летальные эффекты на-
ступали от более высоких доз (120 и 160 мг / кг) и более 
отсроченно – на 1–4-е сутки после введения препа-
рата. Картина интоксикации была сходна для срав-
ниваемых препаратов и проявлялась в гиподинамии, 
нарушении координации движений, парезе задних 
конечностей, но развитие токсических эффектов про-
исходило быстрее, и степень их проявления была более 
выражена в группах с введением ДОЦ, чем в случае 
применения PLGA-ДОЦ-ДФК. Полученные рас-
четные токсические дозы для препаратов при 1-крат-
ном внутривенном введении мышам-самкам для 
PLGA-ДОЦ-ДФК были выше по сравнению со зна-
чениями для ДОЦ. Для PLGA-ДОЦ-ДФК: ЛД

50
 – 

140,0 мг / кг, ЛД
10

 – 58,2 мг / кг; для субстанции ДОЦ: 
ЛД

50
 – 112,0 мг / кг, ЛД

10
 – 22,0 мг / кг (для ЛД

10
 разли-

чия статистически значимы, р = 0,05).
Изучена токсичность ДОЦ в составе частиц 

PLGA-ДОЦ-ДФК при 3-кратном ежедневном вну-
тривенном введении мышам-самкам. На основании 
полученных данных установлено, что степень токси-
ческого воздействия PLGA-ДОЦ-ДФК зависела от 
величины дозы. Введение препарата в разовой дозе 
22 мг вызывало летальные эффекты (2 / 10), обратимую 
задержку прироста массы и лейкопению у выживших 
животных, увеличение относительной массы селезенки. 
Применение PLGA-ДОЦ-ДФК в разовой дозе 11 мг / кг 
гибели не вызывало, хорошо переносилось животными 
и характеризовалось сходной токсичностью с субстан-
цией ДОЦ. Таким образом, результаты настоящего ис-
следования позволяют рекомендовать разработанный 
препарат ДОЦ в составе фолатмодифицированных 
полимерных частиц для дальнейшего изучения.
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