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Введение. Доксорубицин – противоопухолевый химиотерапевтический препарат, который оказывает 
кардиотоксическое, гепатотоксическое и нефротоксическое действие. Для снижения токсических эф-
фектов доксорубицина разработана его наносомальная форма – PLGA-доксорубицин (Poly(Lactic-co-
Glycolic Acid)). PLGA – биоразлагаемый полимер, применяемый как средство доставки лекарственных 
веществ. Нефротоксическое действие PLGA-доксорубицина не изучено. Цель исследования – провести 
в эксперименте сравнительную оценку нефротоксического эффекта терапевтических доз доксоруби-
цина в стандартной форме (Докс) или PLGA-доксорубицина (PLGA-Докс).
Материалы и методы. Половозрелым самцам крыс Вистар внутривенно трехкратно вводили раст-
вор Докс или PLGA-Докс в терапевтической дозе 1,75 мг/кг. Животных выводили из эксперимента 
на 8-е и 21-е сутки. Проводили морфологическое, гистохимическое и ультраструктурное исследо-
вание почки.
Результаты. При воздействии Докс или PLGA-Докс в почках на 8-е и 21-е сутки эксперимента при 
гистологическом и ультраструктурном исследовании были выявлены дистрофические изменения 
проксимальных канальцев с разрушением щеточной каемки, в дистальных канальцах и собирательных 
трубочках – белковые цилиндры. Дистрофические изменения на 21-е сутки были более выражены, 
чем на 8-е. В оба срока эксперимента PLGA-Докс вызывал менее выраженные дистрофические из-
менения эпителия, чем при введении Докс, что подтверждается морфометрической оценкой числа 
проксимальных канальцев с разрушенной щеточной каемкой. 
Заключение. Наносомальная форма PLGA-доксорубицин по сравнению с доксорубицином в стан-
дартной форме оказывает менее выраженное нефротоксическое действие.
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Введение
Доксорубицин – противоопухолевый антибиотик 

антрациклинового ряда, который оказывает антимито-
тическое и антипролиферативное действие и широко 
применяется в терапии многих опухолевых заболева-
ний [1, 2]. При введении препаратов доксорубицина 
в стандартной форме – доксорубицина гидрохлорид 
растворимый (Докс) – отмечается много побочных 
эффектов на сердечно-сосудистую систему, пищева-
рительную систему, кожу, нервную систему и головной 
мозг [3]. Показано, что Докс оказывает дозозависимое 
цитотоксическое действие на сердце, печень, почки, 
семенники [4]. Одним из наиболее распространенных 
эффектов антрациклиновых антибиотиков является 
неф ротоксичность [5]. Докс способствует увеличению 
проницаемости клубочков почки и может вызывать 
дистрофию эпителия канальцев [6]. 

Терапевтические и токсические эффекты Докс 
связаны с тем, что он встраивается в ДНК, ингибируя 

топоизомеразу IIb. Его молекулы подвергаются вос-
становлению до семихинона, вызывая образование ак-
тивных форм кислорода с развитием окислительного 
стресса [7]. Докс метаболизируется преимущественно 
в печени и выводится с желчью (40%) в течение 5 дней, 
а около 12% препарата элиминируется почками с мочой 
в течение 7 дней [8].

Для снижения токсических эффектов доксорубицина 
и сохранения его высокой противоопухолевой актив-
ности разрабатываются различные системы доставки – 
липосомы, гидрогели и наночастицы. Одним из наи-
более распространенных и перспективных полимеров, 
используемых для изготовления высокоэффективных 
систем доставки лекарств, является сополимер мо-
лочно-гликолевой (молочной и гликолевой) кислоты – 
PLGA наночастицы [7–10]. Выбор PLGA обусловлен 
тем, что этот полимер биосовместим и биоразлагаем; 
мономеры PLGA – молочная и гликолевая кислоты, 
относятся к числу естественных метаболитов цикла 
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Introduction. Doxorubicin is an anticancer chemotherapy drug that has cardiotoxic, hepatotoxic, and nephro-
toxic effects. To reduce the toxic effects of doxorubicin, its nanosomal form, PLGA-doxorubicin [Poly(Lactic-
co-Glycolic Acid)], has been developed. PLGA is a biodegradable polymer used as a drug delivery system. The 
nephrotoxic effects of PLGA-doxorubicin have not been studied yet. The aim was to compare the nephrotoxic 
effects of therapeutic doses of doxorubicin in standard form (Dox) and PLGA-doxorubicin (PLGA-Dox).
Materials and methods. Mature male Wistar rats were injected intravenously three times with Dox or PLGA-
Dox solution, at a therapeutic dose of 1.75 mg/kg. The animals were sacrificed on days 8 and 21. We carried 
out morphological, histochemical, and ultrastructural studies of the kidneys.
Results. Under the influence of Dox or PLGA-Dox in the kidneys on days 8 and 21 of the experiment, 
histological and ultrastructural examination revealed dystrophic changes in the proximal tubules with the 
destruction of the brush border; in the distal tubules and collecting ducts, protein cylinders were located. 
Dystrophic changes were more pronounced on day 21 than on day 8. During both periods of the experiment, 
PLGA-Dox caused less pronounced dystrophic changes in the epithelium than Dox that is confirmed by a 
morphometric assessment of the number of proximal tubules with a destroyed brush border.
Conclusion. The nanosomal PLGA-doxorubicin form has a less pronounced nephrotoxic effect than the 
classical form of doxorubicin.
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трикарбоновых кислот [9, 10]. PLGA демонстрирует 
широкий диапазон времени гидролиза молекулы и ее 
выведения, а также позволяет изменять форму и раз-
мер наночастиц. Применение полимера PLGA одобре-
но Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food and 
Drug Administration, FDA) и Европейским медицинским 
агентством (European Medicines Agency) [11–13]. Док-
сорубицин в составе PLGA-наночастиц (PLGA-Докс) 
по сравнению с Докс оказывает менее выраженное воз-
действие на печень и сердце [14]. При этом не изучено 
влияние терапевтических доз PLGA-Докс на почки. 

Цель работы – провести в эксперименте сравнитель-
ную оценку нефротоксического эффекта терапевтиче-
ских доз доксорубицина и PLGA-доксорубицина.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 24 половозрелых сам-

цах крыс Вистар массой тела 220–240 граммов (филиал 
«Столбовая» НЦБМТ ФМБА России). Животных пе-
ред началом эксперимента выдерживали на карантине 
в течение 14 суток, содержали в виварии в условиях 
естественного освещения при комнатной температуре, 
относительной влажности 35–65% в клетках типа Т4, 
доступ к корму и воде ad libitum. Эксперимент проводи-
ли c соблюдением прав и принципов, изложенных в Ев-
ропейской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 1986). На проведение эксперимента 
получено разрешение биоэтической комиссии НИИ 
морфологии человека имени академика А.П. Авцына 
(протокол № 24 от 29.03.2021). Животным внутривен-
но трехкратно, на 1-е, 3-е и 5-е сутки эксперимента, 
в терапевтической дозе 1,75 мг/кг вводили раствор 
Докс (доксорубицина гидрохлорид растворимый, Teva, 
Израиль) (n=10) или PLGA-Докс (доксорубицин в со-
ставе полилактидгликолидных частиц (Poly(Lactic-co-
Glycolic Acid)) (ООО «Технология лекарств», Россия) 
(n=10). Животных выводили из эксперимента (по пять 
особей в группе Докс и PLGA-Докс) на 8-е и 21-е сутки 
передозировкой золетила 15 мг/кг (Virbac, Франция). 
Контрольная группа была представлена четырьмя ин-
тактными крысами. 

Для морфологического исследования забирали 
правую почку и разрезали ее продольно. Одну по-
ловину фиксировали в 10% нейтральном формалине 
(Biovitrum, Россия). Обезвоживание, проводку в спир-
тах возрастающих концентраций, ксилоле и парафине 
осуществляли в автоматизированном гистологическом 
процессоре Tissue-Tek VIP 5 Jr (Sakura, Япония), за-
ливку блоков проводили в аппарате Tissue-Tek TEС-5 
(Sakura, Япония). Срезы изготавливали на ротационном 
микротоме Microm GmbH HM-340 (Thermo Scientific, 
Германия). Препараты окрашивали гематоксилином 
и эозином. С целью выявления щеточной каемки в эпи-
телии канальцев почки проводили ШИК-реакцию. Для 
заключения гистологических препаратов использовали 

синтетическую монтирующую среду (Biovitrum, Рос-
сия). 

Вторую часть почки использовали для оценки уль-
траструктурных изменений. Вырезали фрагмент ткани 
на границе коркового и мозгового вещества размерами 
не более 3×3×3 мм, фиксировали в 2,5% глутаровом 
альдегиде на фосфатном буфере (0,1М рН 7,3) в тече-
ние 2 часов. После двукратного промывания в 0,1М 
фосфатном буфере фиксировали в 1% растворе OsO4 
в течение 60 минут при температуре +4°С. Далее про-
водили обезвоживание в спиртах восходящей концент-
рации и заливали в смесь Epon-Araldite. Полутон-
кие срезы изготавливали на ультрамикротоме 8800 
Ultrotome III (LKB, Швеция) с помощью стеклянных 
ножей, окрашивали метиленовым синим и исследовали 
их под световым микроскопом. Выбирали интересую-
щую область, затачивали эпоновый блок и изготавлива-
ли ультратонкие срезы, которые монтировали на сетки 
для электронной микроскопии. Исследование образцов 
проводили на просвечивающем электронном микроско-
пе TEM Libra120 (Carl Zeiss, Германия). Для определе-
ния размера наночастиц препарат PLGA-Докс наноси-
ли на сетки для электронной микроскопии и проводили 
негативное контрастирование раствором Рейнольдса, 
на фотоснимках с электронного микроскопа измеряли 
диаметры наночастиц в программе ImageJ.

Для определения тяжести поражения проксималь-
ных канальцев почки оценивали долю канальцев со 
слабой ШИК-реакцией и разрушением щеточной ка-
емки. В каждом наблюдении просматривали 500 ка-
нальцев.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили в программе Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.). 
Данные проверяли на соответствие нормальному рас-
пределению методом Колмогорова–Смирнова. Для 
сравнения применяли непараметрический критерий 
Конновера. Данные представлены в виде медианы (Me) 
и интерквартильного размаха (L25; U75). Различия 
между показателями считали значимыми при p<0,05.

Результаты
Клиническая эффективность PLGA-Докс и его ток-

сические эффекты во многом определяются размера-
ми наночастиц, от которых зависят их биодеградация 
и распределение в кровотоке [15]. С помощью элек-
тронной микроскопии мы оценили размеры наночастиц 
PLGA-Докс. Диаметр наночастиц варьировал от 20 до 
240 нм, преобладали частицы диаметром 20–100 нм 
(92%) (рис. 1).

При морфологическом исследовании у животных 
контрольной группы патологические изменения в поч-
ках не выявлены (рис. 2 A–C, 3 A–C, 4 A). Клубочки 
почки у всех животных этой группы были с неравно-
мерным полнокровием капиллярных петель. Просветы 
капсулы Шумлянского–Боумена узкие, свободные от 
содержимого, эпителий наружного листка плоский. 
Просветы проксимальных и прямых извитых каналь-
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цев узкие, а в части из них они не определяются, ще-
точная каемка ярко эозинофильная, с выраженной 
равномерной ШИК-положительной реакцией. Петли 
Генле выстланы уплощенным эпителием, их просветы 
свободные. Дистальные извитые и прямые канальцы 
с широкими свободными просветами, эпителий ку-
бический с четко контурируемыми границами ядра 
и цитоплазмы, включая ее люминальную поверхность. 
Собирательные трубочки с широкими просветами без 
содержимого, выстланы плоским эпителием. Просветы 
лоханки у всех крыс контрольной группы свободные, 
выстланы плоским эпителием, в собственной пластинке 
слизистой оболочки выявлены единичные лимфоциты. 
В рыхлой строме коркового вещества у трех крыс не-
большие скопления лимфоцитов и гистиоцитов. Строма 
мозгового вещества рыхлая, представлена продольно 
ориентированными пучками тонких коллагеновых 
волокон. При ультраструктурном исследовании эпи-
телиоциты проксимальных и дистальных канальцев 
и собирательных трубочек имели нормальное строение.

На 8-е сутки эксперимента у всех животных  после 
введения Докс (рис. 2 D–F, 3 D–F, 4 B) и PLGA-Докс 
(рис. 2 G–I, 3 G–I, 4 C) клубочки почки с полнокров-
ными капиллярными петлями. Просветы многих прок-
симальных извитых и прямых канальцев были расши-
рены, в них выявлены единичные десквамированные 
эпителиальные клетки и небольшие отложения зерни-
стых масс, наблюдали снижение интенсивности ШИК-
реакции и разрушение щеточной каемки. Просветы 
дистальных извитых и прямых канальцев расширены, 
во многих из них на светооптическом уровне выявлены 
зернистое содержимое и десквамированный эпителий, 
люминальная поверхность эпителиоцитов с нечетки-
ми границами. В просветах собирательных трубочек 
были гомогенные зернистые эозинофильные массы 
(цилиндры). В корковом веществе у четырех из пяти 
крыс в каждой экспериментальной группе наблюдались 

множественные очаги лимфоидно-гистиоцитарной 
инфильтрации. При ультраструктурном исследовании 
в проксимальных канальцах обнаружено повреждение 
щеточной каемки, в дистальных канальцах и собира-
тельных трубочках – набухание ядер эпителиоцитов, 
образование крупных вакуолей в цитоплазме клеток, 
десквамация эпителия. 

При морфологическом исследовании на 21-е сут-
ки эксперимента у животных после введения Докс 
(рис. 2 J–L, 3 J-L, 4 D) и PLGA-Докс (рис. 2 M–O, 3 M–O, 
4 F) наблюдались клубочки почек с неравномерным рас-
ширением капиллярных петель и интрагломерулярного 
пространства. В отдельных клубочках интрагломеруляр-
ные пространства были заполнены гомогенными эозино-
фильными массами. Проксимальные извитые и прямые 
канальцы с расширенными просветами, разрушенной 
щеточной каемкой. В проксимальных и дистальных 
прямых и извитых канальцах и петлях Генле выявлены 
эозинофильные массы и десквамированный эпителий. 
Границы люминальной поверхности эпителиоцитов дис-
тальных канальцев нечеткие. Во многих собирательных 
трубочках обнаружены цилиндры. Отмечались диффуз-
но-очаговая воспалительная инфильт рация коркового 
вещества и отек стромы мозгового. Выявленные пато-
морфологические изменения были более выраженными 
у животных, которым вводили Докс в стандартной фор-
ме, по сравнению с PLGA-Докс. При ультраструктур-
ном исследовании наблюдались нарушение структуры 
щеточной каемки в проксимальных канальцах, появле-
ние крупных вакуолей в цитоплазме и некроз эпители-
альных клеток дистальных канальцев и собирательных 
трубочек, заполнение просветов дистальных канальцев 
и собирательных трубочек волокнис тыми структурами 
и фрагментами гибнущих клеток.

Морфометрическое исследование доли проксималь-
ных канальцев с нарушением щеточной каемки пока-
зало, что на 21-е сутки выраженность этих изменений 

Рис. 1. Распределение микрочастиц PLGA по размеру (n=886), ТЭМ
Fig. 1. PLGA nanoparticles size distribution (n=886), TEM
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Рис. 2.  Столбцы: 1) – проксимальные канальцы, 2) дистальные канальцы, 3) собирательные трубочки. Строки: 1) контроль, 
2) Докс, 8-е сутки, 3) PLGA-Докс, 8-е сутки, 4) Докс, 21-е сутки, 5) PLGA-Докс, 21-е сутки. Окраска гематоксилином 
и эозином. A, B, C – патологические изменения отсутствуют, D, G, J, M – просветы проксимальных канальцев 
расширены, щеточная каемка разрушена. E, H, K, N – просветы дистальных канальцев расширены, в них зернистое 
содержимое, десквамированный эпителий. С – контрольная группа, собирательные трубочки выстланы уплощенным 
эпителием, просветы свободны. F, I, L, O – просветы собирательных трубочек расширены, в них гомогенные и зернистые 
эозинофильные массы

Fig. 2.  Columns: 1) proximal tubules, 2) distal tubules, 3) collecting ducts. Lines: 1) control, 2) DOX day 8, 3) PLGA-doxorubicin 
day 8, 4) DOX day 21, 5) PLGA-doxorubicin day 21. H&E stain. A, B, C – no pathological changes, D, G, J, M – the lumens 
of the proximal tubules are dilated; the brush border is destroyed. E, H, K, N – the lumens of the distal tubules are dilated and 
filled with granular contents and desquamated epithelium. C – control group, collecting ducts are lined with flattened epithelium, 
the lumens are empty. F, I, L, O – the lumens of the collecting ducts are dilated and filled with homogeneous and granular 
eosinophilic masses
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Рис. 3. Столбцы: 1) – проксимальные канальцы, 2) дистальные канальцы, 3) собирательные трубочки. Строки: 1) контроль, 
2) Докс, 8-е сутки, 3) PLGA-Докс, 8-е сутки, 4) Докс, 21-е сутки, 5) PLGA-Докс, 21-е сутки. А–С – у животных 
контрольной группы эпителиоциты проксимальных и дистальных канальцев и собирательных трубочек почки имеют 
нормальное строение, просветы свободные. D, G – повреждение щеточной каемки в проксимальных канальцах 
при воздействии Докс. J, M – эпителиоциты проксимальных канальцев без выраженных изменений при воздействии 
PLGA-Докс. E, K – крупные вакуоли в цитоплазме эпителиоцитов дистальных канальцев на 8-е сутки у животных 
экспериментальных групп. H, N – разрушение апикальной части клеток (некроз) и заполнение просвета дистального 
канальца почки фрагментами гибнущих клеток у животных экспериментальных групп на 21-сутки. E – вакуолизация 
цитоплазмы и разрушение митохондрий, I – отек ядра, L – десквамированная клетка в просвете, O – заполнение просвета 
фрагментами разрушенных клеток в собирательных трубочках животных опытных групп

Fig. 3. Columns: 1) proximal tubules, 2) distal tubules, 3) collecting ducts. Lines: 1) control, 2) DOX, day 8, 3) PLGA-doxorubicin, day 8,  
4) DOX, day 21, 5) PLGA-doxorubicin, day 21. A–C – in the control group, the epithelial cells of the proximal and distal tubules 
and collecting tubules of the kidney have a normal structure, the lumens are empty. D, G – damaged brush border of the proximal 
tubules due to Dox exposure. J, M – epithelial cells of the proximal tubules without pronounced changes due to PLGA-Dox 
exposure. E, K – large cytoplasmic vacuoles in the epithelial cells of the distal tubules on day 8 in animals of the experimental 
groups. H, N – destruction of the apical part of cells (necrosis); the lumens of the distal tubules of the kidney are filled with 
fragments of dying cells in animals of the experimental groups on day 21. E – cytoplasmic vacuolization and destruction of 
mitochondria, I – edema of the nucleus, L – desquamated cell in the lumen, O – the lumen is filled with fragments of destroyed 
cells in the collecting ducts in the animals of the experimental groups
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А B C

D E

Рис. 4. Щеточная каемка в проксимальных канальцах почки. Контрольная группа (А), Докс, 8-е сутки (В), Докс, 21-е сутки (С). 
PLGA-доксорубицин, 8-е сутки (D), PLGA-доксорубицин. 21-е сутки (E). ШИК-реакция, гематоксилин. А – контрольная 
группа – щеточная каемка проксимальных канальцев почки определяется на всем протяжении, ШИК-реакция выражена. 
B, C, D, E – просветы проксимальных канальцев почки расширены, щеточная каемка слабо ШИК-положительна 
и разрушена

Fig. 4.  Proximal tubules in rats of the control group (A), DOX, day 8 (B), DOX, day 21 (C), PLGA-doxorubicin, day 8 (D), PLGA-
doxorubicin, day 21 (E). PAS-staining, hematoxylin. A – control group: the brush border of the proximal kidney tubules is 
determined along its entire length, the PAS-response is pronounced. B, C, D, E – the lumens of the proximal kidney tubules are 
dilated; the brush border is weakly PAS-positive and destroyed

Рис. 5. Доля проксимальных извитых и прямых канальцев 
почки с нарушенной щеточной каемкой у крыс после 
введения доксорубицина (DOX) и PLGA-Докс  
(PLGA-DOX) на 8-е и 21-е сутки

Fig. 5. The part of proximal convoluted and straight kidney 
tubules with a damaged brush border in rats treated  
with doxorubicin (DOX) and PLGA-doxorubicin  
(PLGA-DOX) on days 8 and 21

выше, чем на 8-е сутки, и что в оба срока нефротоксиче-
ское действие Докс более выражено, чем у PLGA-Докс 
(рис. 4, 5).

Обсуждение
Для снижения общей токсичности и обеспечения 

эффективной доставки доксорубицина в опухоли ис-
пользуют различные носители, в том числе липосомы 
и наночастицы [15–20]. Согласно данным литературы, 
гепатотоксичность и кардиотоксичность менее выра-
жены у PLGA-Докс, чем у Докс [15–17]. Как было по-
казано ранее в нашей работе, PLGA-Докс не изменяет 
качественные патоморфологические характеристики 
кардиотоксичности, но приводит к снижению распро-
страненности и выраженности воспалительных альте-
ративных изменений в печени и сердце [21]. По дан-
ным P. Shivakumar et al., четырехкратное введение Докс 
интактным крысам Вистар вызывает дистрофические 
изменения канальцев почки [22]. При этом в литерату-
ре отсутствуют сведения о нефротоксическом эффекте 
терапевтических доз PLGA-Докс по сравнению с Докс. 

Нами показано, что при введении как Докс, так 
и PLGA-Докс у животных в почках развиваются дис-
трофические изменения эпителия проксимальных 
и дистальных извитых и прямых канальцев, очаговая 
лимфоидно-гистиоцитарная инфильтрация в корковом 
веществе почек, разрушение щеточной каемки и сниже-
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ние содержания в ней гликопротеинов в проксималь-
ных канальцах. Выявленные изменения прогрессируют 
от 8-х к 21-м суткам. Использование наносомальной 
формы Докс снижает его нефротоксические эффекты 
в оба срока. 

Нами использован в качестве носителя доксоруби-
цина PLGA – наночастицы, которые в настоящее время 
широко применяются в качестве системы доставки ле-
карственных средств. Отрицательно заряженные час-
тицы PLGA имеют гладкую поверхность, они относи-
тельно устойчивы к изменению рН и осмотического 
давления, медленно высвобождают иммобилизован-
ные лекарственные средства путем гидролиза [23, 24]. 
Снижение нефротоксического эффекта наносомальной 
формы доксорубицина связано с медленной скоростью 
высвобождения из PLGA частиц, что снижает его пи-
ковые концентрации в крови и первичной моче [25]. 
Таким образом, нами впервые показано, что исполь-
зование наносомальной формы PLGA-Докс снижает 
нефротоксические эффекты доксорубицина. 

Заключение
При трехкратном введении терапевтической дозы 

доксорубицина в стандартной форме и доксорубицина 
в составе PLGA-наночастиц как на 8-е, так и на 21-е 
сутки эксперимента в почках выявлены дистрофиче-
ские изменения эпителия проксимальных и дистальных 
извитых и прямых канальцев, очаговая лимфоидно-
гистиоцитарная инфильтрация в корковом веществе 
почек. В проксимальных канальцах обнаружены разру-
шение щеточной каемки и снижение содержания в ней 
гликопротеинов.

По сравнению с доксорубицином в стандартной 
форме при введении PLGA-доксорубицина доля прок-
симальных канальцев с разрушенной щеточной каем-
кой статистически значимо ниже как на 8-е сутки, так 
и на 21-е.
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