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Введение. Нейротоксичность – один из побочных эффектов антибиотиков антрациклинового ряда, выявленных 
при клиническом использовании. Хотя этот вид токсичности не является лимитирующим, он существенно влия-
ет на качество жизни больных. Сходное с антрациклинами по структуре соединение антрафуран получено пу-
тем  химического  синтеза  в  Научно-исследовательском  институте  по  изысканию  новых  антибиотиков  
им. Г. Ф. Гаузе. Оно проявило высокую активность в экспериментах на моделях перевиваемых опухолей мышей 
при пероральном введении. Соединение проникает через гематоэнцефалический барьер, поэтому ранее было 
проведено исследование его нейротоксичности в максимально переносимой дозе.
Цель исследования – экспериментальная оценка нейротоксичности антрафурана при пероральном примене-
нии в терапевтической дозе и при трехкратном ее превышении.
Материалы и методы. В эксперименте использованы самки беспородных крыс. Животных содержали в усло-
виях, соответствующих ГОСТ 33044–2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики». Субстанцию антра-
фурана вводили однократно перорально в виде 1,2 % раствора в 5 % растворе глюкозы для инъекций в дозах 
20 и 60 мг / кг. Двигательную и исследовательскую активность животных оценивали в установке «Открытое поле» 
через 4 ч, 1 сут и 1 мес после введения. Для выявления когнитивной дисфункции на 3–5-е сутки после введения 
препарата крыс обучали пищедобывательному навыку в Т-образном лабиринте.
Результаты. Введение препарата в терапевтической дозе (20 мг / кг) не вызвало отклонений в поведении жи-
вотных в установке «Открытое поле» и не отражалось на способности к обучению в Т-образном лабиринте. 
В дозе, трехкратно превышающей терапевтическую (60 мг / кг), антрафуран снижал исследовательскую актив-
ность крыс в установке «Открытое поле» через 4 и 24 ч после введения и вызывал угнетение способности 
к обучению пищедобывательному навыку.
Заключение. Применение антрафурана в терапевтической дозе не вызывает выраженных нейротоксических 
реакций. Для дальнейшего продвижения препарата необходимо углубленное изучение влияния его субстанции 
и лекарственной формы на поведенческие реакции и когнитивные способности крыс.
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Background. Neurotoxicity  is a side effect of anthracycline antibiotics that has been identified during clinical 
use. while this type of toxicity may not be limiting, it can significantly affect the quality of life for patients. In the 
Gause Institute of New Antibiotics an antitumor compound called anthrafuran has developed, that is similar  in 
structure  to  anthracyclines.  This  compound  has  shown  high  activity  in  experiments  using  mouse  models  of 
transplanted tumors when administered orally. Anthrafuran has the ability to penetrate the blood-brain barrier, so 
a study of its neurotoxicity was previously conducted at the maximum tolerated dose.
Aim. To experimentally evaluate the neurotoxicity of anthrafuran when it is administered orally at both a therapeutic 
dose and three times the therapeutic dose.
Materials and methods. Female Albino rats were used in the experiment. The animals were kept under conditions 
accordance to GOST 33044–2014 “Principles of good laboratory practice”. Anthrafuran substance was administered 
orally as a 1,2 % solution  in 5 % glucose  for  injection at doses of 20 and 60 mg / kg once. Motor and  research 
activity  of  the  animals  was  evaluated  in  an  Open  Field  test  setting  4  hours,  one  day,  and  one  month  after 
administration. To detect cognitive dysfunction,  rats were  trained  in a T-maze with  food  reward 3–5 days after 
drug administration.
Results. Administration of the drug at a therapeutic dose of 20 mg / kg did not cause any abnormal behavior in 
animals in the Open Field or affect the ability to learn in the T-maze. However, at a dose three times higher than 
the therapeutic dose (60 mg / kg), anthrafuran decreased the research activity of rats in the Open Field 4 and 24 hours 
after administration and inhibited the ability to acquire learning in T-maze.
Conclusion. The use of anthrafuran in a therapeutic dose did not cause pronounced neurotoxic reactions. In order 
to  further  promote  the  drug,  it  is  necessary  to  conduct  an  in-depth  study  on  the  effect  of  the  substance  and 
dosage forms on the behavioral responses and cognitive abilities of rats.
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Введение
Антрациклиновые антибиотики (доксорубицин, 

даунорубицин, эпирубицин, идарубицин, митоксан-
трон и др.) – высокоактивные противоопухолевые 
препараты, широко применяемые в клинической 
практике [1]. Побочным действием, лимитирующим 
их использование, является кардиотоксичность. 
В то же время для препаратов данной группы харак-
терны нейротоксические реакции, которые активно 
исследуются в последние годы [2].

В настоящее время накопилось большое количе-
ство клинических наблюдений, доказывающих, что 
противоопухолевая химиотерапия оказывает нега-
тивное влияние на нервную систему. Это выражается 
в ухудшении когнитивных функций, в том числе па-
мяти, внимания, обучаемости, что негативно сказы-
вается на качестве жизни больных. Такие явления 
могут проявляться отсроченно у пациентов, находя-
щихся в состоянии ремиссии [3]. Особенно большое 
количество данных связано с лекарственным лече-
нием рака молочной железы. Поскольку в клинике 
используется комбинированная терапия, нередко 
сложно определить, какой именно препарат вызвал 
когнитивную дисфункцию. Именно поэтому изучение 
данного явления и его механизмов в последние годы 
активно ведется на лабораторных животных [4].

Выраженный эффект когнитивной дисфункции 
характерен после применения доксорубицина. 
Для данного препарата собран наибольший процент 

клинических наблюдений за пациентами после хи-
миотерапии. Особенно сильное влияние доксоруби-
цин оказывает на женщин [4].

В экспериментах на животных также наибольший 
массив полученных данных связан с применением 
доксорубицина. Хотя данный препарат не проникает 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), он ока-
зывает опосредованное влияние на центральную 
нервную систему. Механизмы такого влияния чаще 
всего связывают с оксидативным стрессом, повыше-
нием уровня цитокинов и опосредованно вызванным 
нейровоспалением [3–5]. В морфологических иссле-
дованиях наиболее часто изучаемой структурой яв-
ляется гиппокамп, поскольку он напрямую связан 
с когнитивными функциями, а также участвует в ней-
рогенезе [5].

Схожим по структуре с доксорубицином являет-
ся митоксантрон, ингибитор топоизомеразы II. В от-
личие от доксорубицина его нейротоксичность слабо 
изучена. Однако существуют и клинические, и экс-
периментальные данные, подтверждающие, что ми-
токсантрон также вызывает эффект когнитивной 
дисфункции [6].

На базе антрахинона, входящего в формулу ан-
трациклиновых антибиотиков, в том числе доксору-
бицина, в лаборатории химической трансформации 
антибиотиков Научно-исследовательского инсти-
тута по изысканию новых антибиотиков (НИИНА) 
им. Г. Ф. Гаузе разработано и синтезировано новое 
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вещество – антрафуран (АФ), проявившее высокую 
противоопухолевую активность, в том числе при пе-
роральном применении. Данное вещество по меха-
низму действия является мультитаргетным ингиби-
тором топоизомераз I и II [7–10]. Механизм действия 
АФ имеет сходство с таковым у митоксантрона. Фар-
макокинетические (неопубликованные данные) 
и токсикологические [11] данные свидетельствуют 
о том, что, в отличие от структурных предшествен-
ников, АФ проникает через ГЭБ. Этот факт послужил 
основанием для проведения пилотного эксперимен-
та по оценке влияния однократного введения суб-
станции АФ в максимально переносимой дозе 
(160 мг / кг) на двигательную и исследовательскую 
активность крыс в установке «Открытое поле». Об-
наружено, что спустя 4 ч после введения – в момент 
максимального накопления АФ в головном мозге – 
у крыс достоверно снижались показатели двигатель-
ной (пройденное расстояние, средняя скорость) и ис-
следовательской (количество контактов с норками, 
стоек, эпизодов груминга) активности в установке 
«Открытое поле» по сравнению с контролем. Через 
24 ч после введения у крыс той же группы данные 
показатели возрастали, что свидетельствовало об об-
ратимости эффекта [12]. Вместе с тем исследование 
нейротоксичности АФ при применении в терапевти-
ческих дозах (ТД) еще не проводили.

Цель настоящего исследования – оценка влияния 
АФ при применении в ТД на двигательную и иссле-
довательскую активность крыс в установке «Открытое 
поле» и на их способность к обучению пищедобыва-
тельному навыку в Т-образном лабиринте.

Материалы и методы
Исследование выполнено в соответствии с тре-

бованиями Руководства по проведению доклиничес-
ких исследований лекарственных средств [13], со-
гласно действующим в Российской Федерации 
Правилам лабораторной практики1, а также согласно 
Межгосударственному стандарту (ГОСТ 33044–2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики2»). 
Работа соответствует этическим нормам обращения 
с животными, принятым Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых для 
исследовательских и иных научных целей [14]. Про-
ведение исследования одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИНА им. Г. Ф. Гаузе (протокол № 1 
от 22.01.2024).

В работе использованы беспородные крысы-сам-
ки массой тела 180–200 г. После 2-недельного каран-

тина животные разделены на 3 группы по 10 голов 
в каждой. Субстанцию АФ вводили в дозах 20 мг / кг 
(соответствует 1 ТД для крыс) и 60 мг / кг (3 ТД). ТД 
для крыс получали путем пересчета с соответству-
ющей дозы для мышей через коэффициент поверх-
ности тела [15]. АФ растворяли в 5 % растворе глюко зы 
для инъекций, медленно нагревали на ультразвуковой 
бане («Сапфир», Россия) при температуре 50 ºC в те-
чение 5 мин и в виде 1,2 % раствора однократно вво-
дили в желудок при помощи шприца со специальным 
металлическим зондом. Приготовление раствора 
осуществляли непосредственно перед введением. 
Контрольным животным вводили 5 % раствор глю-
козы для инъекций в объеме 0,5 мл на 200 г массы 
тела. На протяжении эксперимента следили за состо-
янием и поведением животных.

Тестирование в установке «Открытое поле» 
(НПК «Открытая наука») [16, 17] осуществляли при 
помощи программы EthoVision 8.5 (Noldus Information 
Technology). Круглая установка (диаметр – 96 см, вы-
сота стен – 41 см) изготовлена из серого поливинил-
хлорида и имела 13 отверстий-«норок» диаметром 2 см. 
Тестирование проводили через 4 ч, 1 и 30 сут после 
введения препарата либо растворителя. Длительность 
тестирования составляла 5 мин. За час до начала опы-
та крыс приносили в экспериментальную комнату 
для привыкания к обстановке. В автоматическом 
режиме регистрировали следующие параметры: прой-
денное расстояние (см), среднюю скорость (см / с), 
двигательную активность в центральной и перифе-
рической зонах. В полуавтоматическом режиме фик-
сировали количество эпизодов груминга, вертикаль-
ных стоек, контактов с отверстиями-«норками».

Обучение в Т-образном лабиринте (НПК «От-
крытая наука», Россия) проводили по стандартной 
методике [18, 19]. Лабиринт изготовлен из серого 
АБС-пластика. Длина центрального рукава – 50 см, 
боковых – 55 см, высота стенок – 32 см. Использо-
ванный в эксперименте лабиринт дополнительно 
имел 2 полукруглых рукава, соединяющих концы 
боковых рукавов со стартовым отсеком. Это позво-
ляло бесконтактно перемещать крысу на стартовую 
и, таким образом, избегать дополнительного стресса 
для животного. За 1 сут до начала эксперимента про-
водили приучение крыс к установке и пищевому под-
креплению (очищенные необжаренные семена под-
солнечника) в течение 15 мин. После этого у крыс 
забирали корм. Животных обучали в течение 3 дней, 
по 10 попыток в день. Длительность одной попытки со-
ставляла 2 мин. Если в течение 2 мин крыса находила 

1Правила надлежащей лабораторной практики. Приказ Министерства здравоохранения РФ от 1 апреля 2016 г. № 199н. URL: https://
www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/71366108/?ysclid=mblrnyp0en240645800.
2Принципы надлежащей лабораторной практики: ГОСТ 33044–2014. URL: https://docs.cntd.ru/document/1200115791?ysclid=mb84c2y
sbm998249421.
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пищевое подкрепление, фиксировали правильное 
решение и продолжительность латентного периода. 
При пробежке крысы к пустой кормушке фиксиро-
вали неправильное решение и латентный период. 
По истечении 2 мин, если животное не подошло 
ни к одной кормушке, крысу направляли на старто-
вую позицию для следующей попытки.

Индекс рабочей памяти рассчитывали как про-
центное отношение числа правильных решений к об-
щему числу попыток [20]. Анализировали также ди-
намику изменения латентного периода правильных 
решений [21].

Для всех данных подсчитаны среднее значение 
и стандартная ошибка. Для определения достовер-
ности межгрупповых различий данные проанализи-
рованы с применением t-теста Стьюдента. Статисти-
ческий анализ проведен посредством программы 
Microsoft Excel 2010. Различия определялись как до-
стоверные при р ≤0,05.

Результаты
«Открытое поле»
При анализе показателей двигательной активно-

сти крыс при первом тестировании в установке «От-
крытое поле» достоверных различий не выявлено, 
несмотря на уменьшение пройденного расстояния 
и средней скорости у животных, получавших АФ в до-
зе 60 мг / кг, по сравнению с контролем (рис. 1). Спус-
тя 1 сут и 1 мес после введения препарата двигательная 
активность в установке «Открытое поле» снижалась 
у крыс всех групп, что свидетельствует о запоминании 
ими экспериментальной установки.

При 3-кратном превышении ТД спустя 4 ч после 
введения АФ происходило достоверное ослабление 
исследовательской активности крыс по сравнению 
с контролем, о чем свидетельствовало количество 
эпизодов груминга, стоек (рис. 2) и контактов с от-
верстиями-«норками» (недостоверно). Введение АФ 
в ТД не вызывало достоверных изменений в иссле-

довательской активности крыс в установке «Открытое 
поле». Через 24 ч после введения субстанции препа-
рата в высокой дозе об ослаблении исследовательской 
активности можно было судить по достоверному 
уменьшению числа контактов с норками и эпизодов 
груминга по сравнению с контролем. Спустя месяц 
отличия от контроля по данным параметрам отсут-
ствовали.

Таким образом, введение АФ в дозе, трехкратно 
превышающей терапевтическую, вызывало снижение 
исследовательской активности крыс в установке «От-
крытое поле».

Применение АФ в дозе 20 мг / кг не оказывает вли-
яния на двигательную и исследовательскую активность 
крыс в установке «Открытое поле». Трехкратное пре-
вышение ТД препарата вызывает достоверное сниже-
ние исследовательской, но не двигательной актив-
ности животных.

Т-образный лабиринт
Т-образный лабиринт является универсальным 

и легко реализуемым тестом для оценки влияния раз-
личных препаратов на память и способность к обу-
чению.

Индекс рабочей памяти крыс, получавших АФ 
в дозе 60 мг / кг, был достоверно ниже по сравнению 
с контролем (рис. 3). При дозе АФ 20 мг / кг достовер-
ных отличий от контроля не выявлено.

Латентный период правильных решений был вы-
ше у группы, получавшей высокую дозу препарата 
(рис. 4). Стоит отметить, что данный показатель из-
менялся неравномерно.

Таким образом, крысы, получившие АФ в ТД, 
решают задачу пищедобывательного навыка в Т-об-
разном лабиринте, как и контрольные животные. 
В то же время при 3-кратном превышении ТД крысы 
перестают решать задачу, из чего следует, что в высо-
ких дозах препарат влияет на способность крыс к обу-
чению.

Рис. 1. Двигательная активность крыс в установке «Открытое поле» после введения антрафурана (АФ): а – пройденное расстояние; 
б – средняя скорость

Fig. 1. Motor activity of rats in the Open Field test after anthrafuran (AF) administration: а – distance moved; б – average velocity

П
ро

йд
ен

но
е 

ра
сс

то
ян

ие
, с

м
 / 

D
is

ta
nc

e 
m

ov
ed

, c
m

Ср
ед

ня
я 

ск
ор

ос
ть

, с
м

/с
 / 

Av
er

ag
e 

ve
lo

ci
ty

, c
m

/s

3000

2500

2000

1500

1000

500

0

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0

4 ч / 4 hrs.                  24 ч / 24 hrs.       30 дней / 30 days 4 ч / 4 hrs.                  24 ч / 24 hrs.       30 дней / 30 days

  Контроль / Control           АФ 20 мг/кг / AF 20 mg/kg           АФ 60 мг/кг / AF 60 mg/kg

а б



52 Оригинальные статьи | Original reports

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  2'2025  ТОм 24    vol. 24

Обсуждение
Изменение активности крыс в установке «Откры-

тое поле» происходит после введения различных про-
тивоопухолевых препаратов. Данный параметр может 
изменяться в зависимости от дозы и режима приме-
нения лекарств. Так, по данным C. V. Cardoso и соавт., 
внутрибрюшинное введение доксорубицина в еже-
недельной дозе 2,5 мг / кг в течение 4 нед не вызыва-
ет различий в параметрах на установке «Открытое 
поле» у крыс [22]. Вместе с тем в работе N. Okudan 
и соавт. показано, что внутрибрюшинное введение 
доксорубицина в течение 2 нед в еженедельной дозе 
4 мг / кг приводит к достоверному снижению двига-
тельной активности животных в установке «Открытое 
поле» [23]. В целом исследователи расходятся во мне-
нии по поводу влияния доксорубицина на параметры 
теста «Открытое поле» у крыс [5].

Что касается АФ, по данным, полученным нами 
ранее, однократного введения субстанции АФ в мак-
симально переносимой дозе 160 мг / кг достаточно 
для снижения двигательной и исследовательской 
активности крыс в установке «Открытое поле», 
что регистрируется уже спустя 4 ч [12]. В данном ис-
следовании 3-кратное превышение ТД АФ вызывало 

Рис. 2. Исследовательская активность крыс в установке «Открытое поле» после введения антрафурана (АФ): а – количество контактов 
с отверстиями-«норками»; б – количество эпизодов груминга; в – количество стоек; *p ≤0,05 по сравнению с контролем

Fig. 2. Research activity of rats in the Open Field test after anthrafuran (AF) administration: а – number of holes; б – number of groomings; в – number 
of rearings; *p ≤0.05 compared to control

Рис. 3. Индекс рабочей памяти (%) крыс в Т-образном лабиринте 
после введения антрафурана (АФ); *p ≤0,05 по сравнению с контролем

Fig. 3. Recognition index of rats in the T-maze (%) after anthrafuran (AF) 
administration; *p ≤0.05 compared to control
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достоверное снижение исследовательской активности 
крыс в установке «Открытое поле» по количеству сто-
ек и эпизодов груминга. Изучение механизмов вер-
тикальной активности крыс в установке «Открытое 
поле» показало, что стойки напрямую связаны со сни-
жением активности Na / K-АТФазы в гиппокампе [24]. 

а б

в
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Другими авторами было обнаружено, что после вве-
дения противоопухолевых препаратов активность 
данного фермента в тканях мозга снижается [25]. 
Можно предположить, что проявление нейротокси-
ческих свойств АФ, которое выражается в достовер-
ном снижении количества стоек в группе животных, 
получавшей препарат в дозе 60 мг / кг, также связано 
с воздействием на гиппокамп. Это в нашем экспери-
менте подтверждается проявлением признаков ког-
нитивной дисфункции в виде снижения обучаемости 
в Т-образном лабиринте.

Поскольку достоверных различий по двигатель-
ной активности в установке «Открытое поле» не об-
наружено, потеря способности к обучению в Т-об-
разном лабиринте связана, по всей видимости, 
с непониманием животными задачи после введения 
препарата, т. е. непосредственно с когнитивными на-

выками. Повреждающее действие на обучаемость, 
а также кратко- и долговременную память является 
характерным наблюдением в экспериментах на жи-
вотных после введения 5-фторурацила, метотрексата, 
цисплатина [4, 26]. При однократном внутрибрю-
шинном введении доксорубицина в дозе 8 мг / кг (эк-
вивалентной ТД для человека, пересчитанной 
на крыс) у крыс нарушались способности к обучению 
и повреждалась память [27].

Ряд исследователей предполагают, что механизмы 
когнитивной дисфункции при применении антра-
циклинов имеют общую почву с механизмами кар-
диотоксичности данных препаратов [28]. Нейроток-
сичность при применении и доксорубицина, 
и митоксантрона носит опосредованный характер 
вследствие их неспособности проникать через ГЭБ. 
При этом АФ проникает через ГЭБ, не вызывая по-
вреждения мозга при применении в ТД [11]. По-ви-
димому, механизмы влияния АФ на центральную 
нервную систему отличаются от других препаратов 
антрациклинового ряда и требуют дальнейшего изу-
чения.

Заключение
Введение субстанции АФ в дозе 60 мг / мг, соот-

ветствующей 3ТД, снижает исследовательскую ак-
тивность крыс в установке «Открытое поле» и угне-
тает их способность к обучению навыку нахождения 
пищи в Т-образном лабиринте. В то же время введе-
ние субстанции в дозе 20 мг / кг подобных эффектов 
не оказывает.

Таким образом, несмотря на способность АФ про-
никать через ГЭБ, при применении в терапевтиче-
ской дозе он не вызывает тяжелых нейротоксических 
эффектов. Это делает возможными дальнейшие ис-
следования субстанции АФ и указывает на перспек-
тивность изучения его лекарственной формы.

Рис. 4. Латентный период правильных решений в Т-образном лаби-
ринте у крыс, получавших антрафуран (АФ)

Fig. 4. Latency of correct choices of rats in T-maze after anthrafuran (AF) 
administration
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