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Введение . В Национальном медицинском исследовательском центре онкологии им. Н. Н. Блохина проведены доклинические 
токсикологические исследования лиофилизированной лекарственной формы лекарственного средства на основе акадезина – 
нового противоопухолевого препарата.
Цель исследования – изучение субхронической токсичности лекарственного средства на основе акадезина на крысах для оцен-
ки его токсического действия.
Материалы и методы . Исследование проведено на 40 неинбредных беспородных крысах-самцах. Препарат вводили внутри-
брюшинно ежедневно 15-кратно в суммарных дозах 750, 1150 и 2300 мг / кг. В течение всего срока наблюдения (30 сут) про-
водили клинико-лабораторные исследования. Патоморфологическое исследование проводили на 1-е и 30-е сутки наблюдения.
Результаты . Установлено, что лекарственное средство на основе акадезина при многократном введении крысам во всех 
исследованных дозах не вызывало изменений показателей периферической крови животных, морфологических изменений 
во всех изученных органах и тканях животных (кроме почек), функциональных изменений в состоянии печени, сердца, 
почек и желудочно-кишечного тракта. Однако морфологически выявлены изменения в почках при применении препарата 
в суммарной дозе 1150 мг / кг на 1-е и на 30-е сутки наблюдения, а в суммарной дозе 2300 мг / кг – только на 30-е сутки на-
блюдения.
Заключение . Выявленное токсическое действие лекарственного средства на основе акадезина на почки крыс является дозо-
зависимым. При применении препарата в суммарной дозе 750 мг / кг, которая в 60 раз превышает однократную терапевти-
ческую дозу для крыс (12,5 мг / кг), токсические проявления полностью отсутствовали в течение всего срока наблюдения. 
Это позволило рекомендовать лекарственное средство на основе акадезина для дальнейшего исследования.
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Introduction . At the national medical research center of оncology N. N. Blokhin preclinical toxicological studies of a lyophilized dosage 
form of a drug based on acadesin, a new antitumor drug, were conducted.
The aim of the study to study the subchronic toxicity of the drug on the basis of acadesine in rats to evaluate its toxicity.
Materials and methods . The study was conducted on 40 noninbred male mongrel rats. The drug was administered intraperitoneal daily 
15-fold in total doses of 750, 1150 and 2300 mg / kg. Clinical and laboratory tests were performed during the entire observation period 
(30 days). The pathomorphological study was performed on the 1st and 30 th day of observation.
Results . It was found that the drug based on acadesin, when applied repeatedly to rats in all the studied doses, did not cause changes 
in the indicators of peripheral blood of animals, morphological changes in all the studied organs and tissues of animals (except the kidneys), 
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Введение
Создание новых противоопухолевых препара-

тов – одна из самых актуальных проблем в современ-
ной онкологии. В последнее время в клинической 
практике появились таргетные биотерапевтические 
препараты, направленные на определенные молеку-
лярные мишени – моноклональные антитела, инги-
биторы факторов роста, тирозинкиназ, протеинкиназ 
и других ферментов и белков, большинство которых 
не убивают злокачественные опухолевые клетки, а за-
медляют интенсивность их деления или повышают 
степень их дифференцировки. В результате перехода 
злокачественного образования в хроническую форму 
пациент может прожить еще несколько лет без сни-
жения качества жизни.

Акадезин – противоопухолевый препарат, разра-
ботанный в Государственном научно-исследователь-
ском институте генетики и селекции промышленных 
микроорганизмов методом лабораторного получения 
субстанции на основе рекомбинантного штамма-про-
дуцента – бактерий Bacillus subtilis (сенной палочки, 
обычной почвенной бактерии) [1]. Акадезин (АИКАР, 
5-аминоимидазол-4-карбоксамид рибофуранозид) 
давно известен биохимикам: это один из предше-
ственников аденозина пуриновых нуклеотидов, 
из которых образуются нуклеиновые кислоты (адено-
зинтрифосфат и гуанозинтрифосфат) – универсаль-
ные энергетические носители в любой клетке орга-
низма [2]. В доклинических исследованиях было 
показано, что применение акадезина индуцирует не-
апоптотическую гибель опухолевых клеток, в том 
числе с фенотипом лекарственной устойчивости, 
обусловленной экспрессией Р-гликопротеина и инак-
тивацией функции белка p53 [3]. Действие акадезина 
в первую очередь опосредовано селективной актива-
цией 5’АМФ-активируемой протеинкиназы (activated 
protein kinase), клеточной протеинкиназы, контро-
лирующей энергетический баланс внутри клетки. 
У акадезина отсутствуют побочные эффекты, по-
скольку он является естественным метаболитом.

Препарат вызывает большое внимание иссле-
дователей, так как он ограничивает пролиферацию 
опухолевых клеток, оказывает противолейкозное 

действие при лечении острых и хронических лейко-
зов, нормализует обмен липидов и углеводов, кроме 
того, выявлено такое его свойство, как предупрежде-
ние сахарного диабета 2-го типа [4–9]. Все эти каче-
ства обусловили огромный интерес к дальнейшему 
изучению акадезина. Он важен для противоопухо-
левой терапии благодаря уникальному механизму 
действия: это соединение вызывает сложную гибель 
кле ток с участием механизма некроза [10]. Лекарст-
венное средство (ЛС) с противоопухолевой активностью 
на основе акадезина, получаемое путем микробиоло-
гического синтеза, – это новый антинеопластический 
препарат для терапии рефрактерной В-клеточной 
лейкемии, имеющей мишенью АМФ-зависимую про-
теинкиназу при минимальной токсичности для дру-
гих клеток организма [11].

Изучение акадезина было проведено в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина. В лаборатории разра-
ботки лекарственных форм создана парентеральная 
лекарственная форма «Акадезин, лиофилизат для 
приготовления раствора для инъекций 300 мг» [12, 13]. 
Противоопухолевая активность ЛС на основе акаде-
зина изучена в лаборатории экспериментальной хи-
миотерапии [14, 15]. В лаборатории фармакологии 
и токсикологии проведено доклиническое токсико-
логическое исследование препарата, результаты ко-
торого частично представлены в данной статье.

цель исследования – изучение на крысах субхро-
нической токсичности ЛС на основе акадезина для 
оценки его токсического действия.

Задачи исследования – характеристика поврежда-
ющего действия препарата при его ежедневном в те-
чение 15 дней внутрибрюшинном введении, выявле-
ние наиболее чувствительных органов и систем 
организма, определение уровней токсических доз, 
исследование обратимости токсического действия.

Материалы и методы
Изучение проводили на крысах в соответствии с рос-

сийскими и международными требованиями [16, 17].
Для данной работы было использовано 40 здоро-

вых неинбредных беспородных крыс-самцов, получен-
ных из разведения НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло хина. 

functional changes in the state of the liver, heart, kidneys and gastrointestinal tract. However, morphologically revealed changes in the kid-
neys when using the drug in the total dose of 1150 mg / kg on the 1st and 30 th day of observation, and in the total dose of 2300 mg / kg only 
on the 30 th day of observation.
Conclusion . The detected toxic effect of the drug based on acadesin on the kidneys of rats is dose-dependent. When using the drug in the co urse 
of the course at a total dose of 750 mg / kg, which is 60 times higher than the single therapeutic dose for rats (12.5 mg / kg), toxic manifes-
tations were completely absent during the entire period of observation. This allowed us to recommend a drug based on acadesin for further 
research.

Key words: drug based on acadesine, preclinical study, toxicity, rats
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Содержались животные в стандартных условиях ви-
вария.

Препарат вводили животным внутрибрюшин-
но ежедневно в течение 15 дней в суммарных дозах, 
соответствующих 2 максимально переносимым до-
зам (2300 мг / кг), 1 максимально переносимой дозе 
(1150 мг / кг) и 1 / 2 максимально переносимой дозы 
(750 мг / кг). Рассчитывали дозы, основываясь на данных, 
полученных в результате изучения острой токсич-
ности на крысах. Препарат – лиофилизированная 
форма ЛС на основе акадезина – содержит 300 мг 
активного вещества во флаконе. Для получения ре-
комендованной концентрации (37,5 мг / мл) содержи-
мое флакона растворяли в 8,0 мл воды для инъекций. 
На основании показателя массы тела животного в со-
ответствии с дозой рассчитывали объем вводимого 
раствора.

Изучали влияние препарата на периферическую 
кровь, функциональное состояние желудочно-ки-
шечного тракта, печени, почек, сердечно-сосудистой 
системы.

У крыс определяли уровень эритроцитов, тром-
боцитов, гемоглобина, лейкоцитов и лейкоцитарную 
формулу. Для этого из хвостовой вены самцов брали 
кровь в объеме 20 мкл в пробирки со специальным 
разбавителем и анализировали на автоматизирован-
ном гематологическом анализаторе МЕК-6450К (Nihon 
Konden, Япония). Сравнивали полученные резуль-
таты с данными контрольных животных и с фоновыми 
показателями. Исследования проводили на 3-и сутки 
(фон) и после последнего введения препарата на 3, 
7, 14, 21 и 30-е сутки наблюдения. Биологический 
материал – кровь для биохимического исследова-
ния – брали на 1-е и 30-е сутки наблюдения. При био-
химическом исследовании сыворотки крови животных 
определялись следующие показатели: аланинами-
нотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, лактат-
дегидрогеназа, щелочная фосфатаза, креатинин, мо-
чевина, общий билирубин, глюкоза, общий белок, 
альбумин. С помощью электрокардиографии оцени-
вали функциональное состояние сердечно-сосудистой 
системы. Электрокардиограмму у животных регистри-
ровали за 3 дня (фон) до начала введения препарата 
и на 3, 15 и 30-е сутки после последнего введения. Для 
работы использовали электро кардиограф SCHILLER 
Cardiovit АТ-1 (SCHILLER, Швейцария) при скорости 
протяжки ленты 50 мм / с. Анализ электрокардиограмм 
животных проводили в соответствии с общеприняты-
ми методиками [17]. Животных выводили из экспери-
мента на 1-е и 30-е сут ки наблюдения.

Для гистологического исследования брали участки 
головного мозга, сердца, легких, щитовидной железы, 
печени, поджелудочной железы, желудка, селезенки, 
лимфатических узлов брыжейки, тонкого и толстого 
кишечника, надпочечников, почек, мочевого пузыря, 

рис. 1. Динамика массы тела крыс

Fig. 1. Dynamics of rat body weight

тимуса, семенников, костного мозга (из бедренной кос-
ти). Материал подвергали общепринятой гистологи-
ческой обработке [18]. Для работы использовали 
микроскоп Leica DM1000 (Leica Microsystems GmbH, 
Германия) с программным обеспечением управления 
настройками и захвата изображения. Анализировали 
гистологические препараты и фотографировали при 
увеличениях 100 и 400.

методы статистической обработки данных. Полу-
ченные данные были обработаны статистически с по-
мощью компьютерных программ Microsoft Office 
Excel и BioStat Professional. Достоверные различия 
принимали при р ≤0,05.

Результаты и их обсуждение
По результатам проведенных исследований по-

казано, что после ежедневного в течение 15 дней вну-
трибрюшинного введения ЛС на основе акадезина во 
всех изученных дозах не было отмечено изменений 
поведенческих реакций, внешних проявлений ток-
сичности и гибели животных. У крыс сохранялись 
аппетит и двигательная активность. Не отмечали сни-
жения массы тела животных при всех вводимых дозах 
по сравнению с контрольной группой на протяжении 
всего срока наблюдения (рис. 1).

Установлено, что исследуемый препарат после 
15-кратного ежедневного внутрибрюшинного при-
менения не вызывал изменений показателей в пе-
риферической крови на всех сроках наблюдения 
во всех исследованных дозах. Не отмечено изменений 
и в лейкоцитарной формуле животных по сравнению 
с данными животных контрольной группы.

Установлено, что ЛС на основе акадезина не ока-
зывало влияния на функции печени на всех сроках 
наблюдения во всех изученных дозах. Показатели 
уровней альбумина, общего белка, активности аспар-
татаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, 
щелочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы, а также 
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уровень билирубина в сыворотке крови животных на-
ходились на уровне показателей контрольных живот-
ных и в пределах физиологической нормы для крыс.

Не обнаружено макроскопических и гистологи-
ческих изменений в печени на 1-е и 30-е сутки на-
блюдения (рис. 2а). После применения препарата 
во всех изучаемых дозах морфологическая картина 

печени крыс не отличалась от морфологической кар-
тины печени крыс контрольной группы (рис. 2б).

Исследование функций сердца не выявило коли-
чественных и качественных изменений показателей 
временных интервалов электрокардиограмм живот-
ных на всех сроках наблюдения. В сердце крыс не об-
наружено патоморфологических изменений на 1-е 

рис. 2. Печень крыс (окраска гематоксилином и эозином): а – акадезин в суммарной дозе 2300 мг / кг, 1-е сутки наблюдения; морфологическая 
картина печени не нарушена; б – интактный контроль (×400)

Fig. 2. The liver of the rat (hematoxylin and eosin coloring): а – аcadesin in a total dose of 2300 mg / kg, 1 day of observation; the morphological picture 
of the liver is not disturbed; б – intact control of (×400)

рис. 3. Сердце (миокард) крысы (окраска гематоксилином и эозином): а – акадезин в суммарной дозе 2300 мг / кг, 1-е сутки наблюдения; 
cтруктура мышечных волокон не нарушена; б – интактный контроль (×400)

Fig. 3. Heart (myocardium) of a rat (hematoxylin and eosin coloring): а – acadesin in a total dose of 2300 mg / kg, 1 day of observation; the structure 
of muscle fibers is not broken; б – intact control (×400)
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и 30-е сутки наблюдения (рис. 3а). После применения 
препарата морфологическая картина миокарда крыс 
не отличалась от морфологической картины миокар-
да крыс контрольной группы (рис. 3б).

В поджелудочной железе не обнаружено макро-
скопических и гистологических изменений на 1-е 
и 30-е сутки наблюдения (рис. 4а). После применения 
препарата морфологическая картина поджелудочной 
железы крыс, получавших акадезин во всех изучаемых 
дозах, не отличалась от морфологической картины 
поджелудочной железы крыс контрольной группы 
(рис. 4б). Колебания уровня глюкозы в сыворотке 
крови находились в пределах физиологической нор-
мы для данного вида животных.

Установлено, что ЛС на основе акадезина во всех 
изученных дозах не влияло на функциональное со-
стояние почек: показатели уровней креатинина и мо-
чевины в сыворотке крови животных не отличались 
от биохимических показателей крыс контрольной 
группы, статистической разницы не выявлено (см. та-
блицу). Препарат не оказывал влияния на суточный 
диурез и не вызывал изменений анализов мочи крыс.

Макроскопическое и гистологическое изучение 
внутренних органов крыс на 1-е и 30-е сутки после 
окончания 15-кратного ежедневного внутрибрю-
шинного применения ЛС на основе акадезина по-
казало, что препарат во всех исследованных дозах 
не оказывает повреждающего действия на внутрен-
ние органы животных: головной мозг, сердце, легкие, 
печень, поджелудочную железу, мочевой пузырь, же-
лудок, тонкий и толстый кишечник, лимфатические 

узлы брыжейки, тимус, селезенку, костный мозг, се-
менники, надпочечники, щитовидную железу. Мор-
фологическая картина в них соответствовала конт-
рольной группе. Исключение составили только почки. 
На 1-е сутки после окончания применения акадезина 
в суммарной дозе 1150 мг / кг у некоторых  крыс в поч-
ках были обнаружены очаги изменений в виде вакуо-
льной дистрофии клеток эпителия отдельных извитых 
канальцев (рис. 5а) по сравнению с морфологической 
картиной почек контрольных крыс (рис. 5б).

На 30-е сутки после применения ЛС на основе 
акадезина в суммарной дозе 1150 мг / кг в почках крыс 
в единичных случаях сохраняются участки извитых 
канальцев с признаками вакуольной и зернистой дис-
трофии (рис. 6а). Кроме того, у некоторых крыс 
в корковом веществе обнаружены очажки воспали-
тельной мононуклеарной инфильтрации и деструк-
ции прилежащих клеток стенки извитых канальцев 
(рис. 6б) по сравнению с морфологической картиной 
почек контрольных крыс (рис. 6в).

Следует отметить, что на 1-е сутки после приме-
нения препарата в суммарной дозе 2300 мг / кг мор-
фологические изменения в почках крыс были нечет-
ко выражены. Эта независимость от дозы может быть 
связана с индивидуальной особенностью чувст-
вительности каждого животного и вариабельностью 
частоты осложнений, которые могут не развиться 
или развиться в разные сроки после введения препа-
рата. Однако на 30-е сутки после применения акаде-
зина в этой же дозе в почках некоторых  крыс были 
четко выражены морфологические изменения в виде 

рис. 4. Поджелудочная железа крысы (окраска гематоксилином и эозином): а – акадезин в суммарной дозе 2300 мг / кг, 1-е сутки наблюдения; 
морфологическая картина поджелудочной железы не нарушена; б – интактный контроль (×400)

Fig. 4. Pancreas of the rat (hematoxylin and eosin coloring): а – acadesin in a total dose of 2300 mg / kg, 1 day of observation; the morphological picture 
of the pancreas is not violated; б – intact control (×400)

а б
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рис. 5. Почка крысы (корковое вещество) (окраска гематоксилином и эозином): а – 1-е сутки после окончания применения акадезина в сум-
марной дозе 1150 мг / кг. Участок извитых канальцев с признаками вакуольной и зернистой дистрофии эпителиальных клеток; б – интакт-
ный контроль (×400)

Fig. 5. Rat kidney (cortical substance) (hematoxylin and eosin coloring): a – 1 day after the end of the use of acadesin in a total dose of 1150 mg / kg. 
Section of convoluted tubules with signs of vacuolic and granular dystrophy of epithelial cells; б – intact control (×400)

Биохимические показатели крови неинбредных крыс-самцов после 15-кратного внутрибрюшинного ежедневного введения формы 
 лекарственного средства на основе акадезина

Biochemical blood parameters of non-harmless male rats after 15-fold intra peritoneal daily administration of the medicinal form of the drug based 
on acadesin

доза разовая/суммарная, мг/кг 
dose pink/total, mg/kg

Показатель 
Indicator

1-е сутки 
1st day

30-е сутки 
30st day

50 / 750

Мочевина, ммоль / л 
Urea, mmol / l

7,9 ± 1,1 8,3 ± 1,1

77 / 1150 8,4 ± 0,6 6,7 ± 0,8

153 / 2300 8,7 ± 0,6 5,7 ± 0,8

Контрольная группа 
Control group

9,6 ± 1,4 6,5 ± 0,6

50 / 750

Креатинин, ммоль / л 
Creatinine, mmol / l

36,4 ± 3,8 46,0 ± 3,4

77 / 1150 37,0 ± 3,9 41,2 ± 3,0

153 / 2300 42,0 ± 3,5 37,2 ± 2,2

Контрольная группа 
Control group

37,2 ± 2,2 42,2 ± 2,9

а б

вакуольной и зернистой дистрофии некоторых изви-
тых канальцев (рис. 6г).

Заключение
Согласно полученным результатам изменений по-

казателей периферической крови животных, функ-
циональных изменений в работе органов желудочно- 
кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы, 

печени, почек, поджелудочной железы не отмечено. 
Также не было выявлено морфологических измене-
ний во всех изученных органах и тканях животных, 
кроме необратимых изменений почек у крыс, полу-
чивших высокие дозы препарата. Морфологически 
нефротоксичность была отмечена только у животных, 
получавших максимальные суммарные дозы препарата, 
превышающие 1-кратную терапевтическую дозу 
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рис. 6. Почка крысы (корковое вещество), 30-е сутки наблюдения (окраска гематоксилином и эозином): а – акадезин в дозе 1150 мг / кг –  
эпителиальные клетки извитых канальцев с признаками вакуольной и зернистой дистрофии; б – акадезин в дозе 1150 мг / кг – мононуклеарный 
инфильтрат рядом с сосудистым клубочком, дистрофические изменения прилежащих эпителиальных клеток извитых канальцев; в – ака-
дезин в дозе 2300 мг / кг – участок извитых канальцев с признаками вакуольной и зернистой дистрофии эпителиальных клеток; г – интакт-
ный контроль (×400)

Fig. 6. Rat kidney (cortical substance) 30 days of observation (hematoxylin and eosin coloring): a – acadesine at a dose of 1150 mg / kg epithelial cells 
of  the convoluted tubules with signs of vacuolar and granular dystrophy; б – acadesine at a dose of 1150 mg / kg – mononuclear infiltration near the  vas-
cular glomerulus, degenerative changes in adjacent epithelial cells of the convoluted tubules; в – acadesine at a dose of 2300 mg / kg – plot convoluted 
tubules with signs of vacuolar and granular dystrophy of epithelial cells; г – intact control (×400)

для крыс в 120 и 240 раз. Эти дозы были охарактери-
зованы как высокие токсические дозы, равные 2300 
и 1150 мг / кг, вызывающие необратимые морфологи-
ческие изменения в почках крыс.

Морфологически нефротоксичность не была опре-
делена у животных, получавших минимальную ис-

следуемую суммарную дозу препарата, которая была 
охарактеризована как высокая нетоксическая доза 
(750 мг / кг), в 60 раз превышающая 1-кратную те ра-
певтическую дозу для крыс (12,5 мг / кг). Это позво-
лило рекомендовать ЛС на основе акадезина для 
дальнейшего исследования.

а

в

б

г
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