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Аннотация 
Введение. Оловоорганические соединения (ООС) являются перспективными кандидатами в противоопухолевые 
лекарственные средства (ЛС). Выявление патогенетических особенностей общетоксического действия гибридных 
оловоорганических соединений в период наибольшей выраженности клинической картины интоксикации позволит 
оценить риск развития гепато- и нефротоксических осложнений при введении бис(3,5–ди–трет–бутил–4–гидрокси-
фенилтиолат) диметилолова (Ме-3) и ((3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме-5) в каче-
стве химиотерапевтических агентов.
Цель исследования: провести сравнительный анализ морфологических и биохимических изменений при однократ-
ном внутрижелудочном введении гибридных оловоорганических соединений Ме-3 и Ме-5 в максимально переносимой 
дозе (МПД) на 7-е сут развития токсического процесса.
Материал и методы. Гибридные оловоорганические соединения Ме-3 и Ме-5 вводили однократно внутрижелудочно 
крысам линии Wistar (самки) в МДП 2000 и 750 мг/кг соответственно. Биохимические и морфологические исследова-
ния были проведены на 7-е сут развития симптомов интоксикации по стандартным методикам. 
Результаты. При введении Ме-3 и Ме-5 в печени выявлены признаки жировой дистрофии разной степени выраженности 
с преимущественным поражением центролобулярных гепатоцитов, увеличение размера портальных трактов за счет 
отека и фиброза, скудной лимфоцитарной инфильтрацией. При введении Ме-5 морфологические изменения носили 
более тяжелый характер с вовлечением в процесс сосудистого русла органа. При введении тестируемых соединений 
в почках зафиксировано однотипное повреждение гломерулярного аппарата и почечных канальцев, характерное для 
токсической нефропатии. В группе неспецифических биохимических маркеров цитолиза выявлены однонаправленные 
изменения в крови опытных животных: умеренное снижение активности трансаминаз и увеличение активности кре-
атинкиназы (КК), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и уровня креатинина. Процесс образования мочевины и синтеза белка 
функционально сохранен.
Выводы. На 7-е сут развития интоксикации при однократном внутрижелудочном введении гибридных оловооргани-
ческих соединений Ме-3 и Ме-5 в МПД биохимические и морфологические изменения в организме животных можно 
отнести к умеренной степени выраженности. Дальнейшее углубленное изучение Ме-3 и Ме-5 в качестве кандидатов в 
противоопухолевые средства является целесообразным.
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Abstract
Introduction. Organotin compounds are promising candidates for antitumor drugs. Identifi cation of pathogenetic features of 
the general toxic eff ect of hybrid organotin compounds during the period of the greatest severity of the intoxication clinical 
picture will allow to estimate the risk of hepatotoxic and nephrotoxic complications with the administration of bis (3,5–di–
tert–butyl–4–hydroxyphenylthiolate) dimethyltin (Me-3) and ((3,5–di–tert–butyl–4–hydroxyphenylthiolate) triphenyltin (M-e5) 
as chemotherapeutic agents. 
Аim: To conduct a comparative analysis of morphological and biochemical changes with a single intragastric administration 
of hybrid organotin compounds Me-3 and Me-5 in the maximum tolerated dose (MTD) on the 7th day of the toxic process 
development.
Material and Methods. Hybrid organotin compounds Me-3 and Me-5 were administered once intragastrically to Wistar rats 
(females) at a MTD of 2000 mg/kg and 750 mg/kg, respectively. Biochemical and morphological studies were carried out on 
the 7th day of the development of intoxication symptoms according to standard methods. 
Results. With the introduction of Me-3 and Me-5 in the liver, signs of fatty dystrophy of varying severity were revealed, with 
a predominant lesion of centrolobular hepatocytes, an increase in the size of portal tracts due to edema and fi brosis, and 
scant lymphocytic infi ltration. With the introduction of Me-5, morphological changes were more severe, with the involvement 
of the vascular bed of the organ in the process. When the tested compounds were administered in the kidneys, the same type 
of damage to the glomerular apparatus and renal tubules was recorded, characteristic of toxic nephropathy. Unidirectional 
changes in the blood of experimental animals were revealed in the group of nonspecifi c biochemical markers of cytolysis: a 
moderate decrease in transaminase activity and an increase in the activity of creatine kinase (CC), lactate dehydrogenase 
(LDH) and creatinine levels. The process of formation of urea and protein synthesis was functionally preserved.
Conclusion. On the 7th day of the development of intoxication with a single intragastric administration of hybrid organotin 
compounds Me-3 and Me-5 in the maximum tolerated doses, biochemical and morphological changes in the body of animals 
could be attributed to a moderate degree of severity. 
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Введение
Химиотерапия остается универсальным методом ле-

чения и широко применяется в онкологии, но ее возмож-
ности ограничены высокой токсичностью лекарственных 
средств (ЛС). Прием цитотоксических препаратов со-
провождается различными побочными эффектами, как 
правило, связанными с низкой селективностью и актив-
ной биотрансформацией соединений. Наиболее небла-
гоприятными реакциями при приеме противоопухолевых 
лекарственных препаратов (ЛП) являются лекарственно 
индуцированные поражения печени [1] и почек [2].

Разработка новых отечественных противоопухолевых 
и антиметастатических ЛП является приоритетной за-
дачей для специалистов в области экспериментальной 
фармакологии и онкологии. Широкий спектр оловоорга-
нических соединений (ООС) с различными органически-
ми лигандами является перспективным направлением 
поиска кандидатов в противоопухолевые ЛС [3]. При на-
правленном синтезе гибридных ООС бис(3,5–ди–трет–
бутил–4–гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме-3) и 
((3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) трифе-
нилолова (Ме-5) путем введения в их молекулы протек-
торного фрагмента 2,6-ди-трет-бутилфенола удалось 
существенно снизить общую токсичность [4] при сохра-
нении противоопухолевой и антиметастатической актив-
ности на моделях экспериментальных неоплазий [5, 6]. 

Выявление патогенетических особенностей общеток-
сического действия гибридных ООС в период наиболь-
шей выраженности клинической картины интоксикации 
(токсигенная стадия) позволит оценить риск развития 
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гепато- и нефротоксических осложнений при введении 
бис(3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) ди-
метилолова (Ме-3) и ((3,5–ди–трет–бутил–4–гидрокси-
фенилтиолат) трифенилолова (Ме-5) в качестве химио-
терапевтических агентов.

Токсический эффект необходимо оценивать с помо-
щью определения функциональных и/или структурных 
изменений органов и систем [7]. 

Цель исследования: провести сравнительный анализ 
морфологических и биохимических изменений при одно-
кратном внутрижелудочном введении гибридных ООС 
бис(3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) ди-
метилолова (Ме-3) и ((3,5–ди–трет–бутил–4–гидрокси-
фенилтиолат) трифенилолова (Ме-5) в максимально пе-
реносимой дозе (МПД) на 7-е сут развития токсического 
процесса.

Материал и методы
Тестируемые соединения

В ранее проведенных исследованиях из линей-
ки гибридных ООС аналогичной структуры нами были 
отобраны вещества бис(3,5–ди–трет–бутил–4–ги-
дроксифенилтиолат) диметилолова (Ме-3) и ((3,5–ди–
трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) трифенилолова 
(Ме-5) по принципу наибольшей безопасности примене-
ния [4]. 

Строение и чистота Ме-3 и Ме-5 подтверждены дан-
ными элементного анализа и методами ядерного магнит-
ного резонанса 1Н, 13С. Их структурные формулы приве-
дены в таблице 1.

Таблица 1. Структурные формулы исследуемых соединений 
Table 1. Structural formulas of the studied compounds

Лабораторный шифр исследуемых соединений
Laboratory cipher of the studied compounds

Структурная формула
Structural formula

Международное название
International name

Me-3 HO S

tBu

tBu

Sn
Me

Me
2

бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилти-
олат) диметилолова

dimethyltin bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphen-
ylthiolate)

Me-5 HO S

tBu

tBu

Sn
Ph

Ph
Ph

((3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтио-
лат)трифенилолова

(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) 
triphenyltin

Примечание: обозначение радикалов: Ме – метил, tBu – трет-бутил, Ph – фенил.

Note: designation of radicals: Me – methyl, tBu – tret-butyl, Ph – phenyl.
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Животные
Экспериментальное исследование было выполнено 

на 30 крысах линии Wistar (самки) (по 10 особей в каждой 
группе). Животные получены из питомника НИЦ «Курча-
товский институт» – «ПЛЖ “Рапполово”» после адапта-
ционного периода изолирования (14 сут); животные были 
стандартизированы по весу, рандомизированы с помо-
щью метода случайных чисел. Все исследования выпол-
нялись в соответствии с международными и российскими 
требованиями проведения научных исследований на ла-
бораторных животных.

Дизайн исследования
Экспериментальные животные были разделены на 3 

группы: группа А (контрольная) характеризовалась введе-
нием носителя – 1%-й раствор желатина; группа В (опыт 
Ме-3) – суспензии Ме-3 в 1%-м растворе желатина в МПД 
2000 мг/кг; группа С (опыт Ме-5) – суспензии Ме-5 в 1%-м 
растворе желатина в МПД 750 мг/кг. Введение осущест-
вляли однократно внутрижелудочно. Для проведения экс-
периментальной части была выбрана МПД, то есть наи-
большая доза, введение которой в организм не вызывает 
его гибели, но сопровождается развитием симптомов ин-
токсикации. Срок наблюдения составил 7 сут, по истече-
нии которого была произведена декапитация на гильоти-
не [8], сбор туловищной крови и патологоанатомическое 
вскрытие проведены по известным методикам [9]. 

Оценку изменений при введении МПД тестируемых 
соединений производили биохимическими (неспецифи-
ческие маркеры) и морфологическими (специфические 
маркеры) методами. 

Для световой микроскопии образцы ткани органов 
(печень, почки) фиксировали 10%-м нейтральным фор-
малином в буфере и заключали в парафин по классиче-
ской методике. На ротационном микротоме из парафино-
вых блоков с образцами ткани изготавливали серийные 
срезы толщиной 3–5 мкм и наносили их на предметные 
стекла. Полученные срезы образцов ткани окрашивали 
гематоксилином-эозином по классическому протоколу. 
Микроскопию и фотофиксацию полученных гистологиче-
ских препаратов осуществляли при 200-кратном увеличе-
нии с помощью светового микроскопа «LEICA DM4000B». 

Для биохимической оценки функционально-метабо-
лического состояния органов животного был проведен 
анализ изменения следующих показателей крови: общий 
белок, альбумин, мочевина, креатинин, общий и конью-
гированный билирубин, активность ферментов (АсАт – 
аспартатаминотрансфераза (КФ 2.6.1.1), АлАт – алани-
наминотрансфераза (КФ 2.6.1.2), КК – креатинкиназа (КФ 
2.7.3.2), ЛДГ – лактатдегидрогеназа (КФ 1.1.1.27), ЩФ – 
щелочная фосфатаза (КФ КФ 3.1.3.1)). Для определения 
был использован автоматический биохимический ана-
лизатор «ACCENT 300» и стандартные наборы фирмы 
«CORMAY» (Польша). 

Для анализа результатов применяли описательную 
статистику. Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета компьютерных 
программ версии STATISTICA 6.0. Нормальность распре-
деления оценивали с помощью модифицированной вер-
сии метода Колмогорова – Смирнова, а именно по мето-
дике Андерсона – Дарлинга. Количественные показатели 
представлены средними значениями и стандартными 
ошибками. Оценку статистической значимости различий 
между количественными показателями в двух независи-

мых группах проводили с помощью t-критерия Стьюден-
та. Сравнение показателей в трех независимых группах 
производили попарно.

Результаты и обсуждение
В формировании патологического процесса интокси-

кации особую значимость приобретает морфофункцио-
нальное состояние печени и почек в период выраженной 
клинической картины отравления как главных органов де-
токсикации и выведения ксенобиотиков. При срыве обе-
звреживающей и выводящей функции печени и почек мо-
жет развиться генерализованное воздействие экзогенных 
токсикантов и продуктов цитолиза на организм с дальней-
шим развитием полиорганной недостаточности [9].

В доклинических исследованиях ЛП некропсия и по-
следующее гистопатологическое изучение органов и 
тканей являются основными методами изучения токсич-
ности, без которых невозможна адекватная оценка ре-
зультатов эксперимента [10]. Макроскопическая картина 
печени и почек в опытных группах характеризовалась из-
менениями разной степени выраженности: общим веноз-
ным застоем, изменением цвета и консистенции органов, 
что позволило предположить развитие дистрофических 
и/или некротических процессов. 

При гистологическом исследовании печени экспе-
риментальных животных были получены следующие 
данные: при введении Ме-3 отмечен незначительный 
отек, неравномерное полнокровие, гиалиново-капель-
ная и очаговая мелкокапельная жировая дистрофия ге-
патоцитов центральной части долек, портальные трак-
ты обычных размеров, желчные протоки и вены триад с 
дистрофическими изменениями, очаговой десквамацией 
эпителия и эндотелия в их просвет с наличием скудных 
лимфоцитарных инфильтратов (рис. 1). 

Рис. 1. Микроскопическая картина ткани печени при введении Ме-3. 
Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 200
Fig. 1. Microscopic picture of the liver tissue after the introduction of Me-3. 
Stained with hematoxylin and eosin, magnifi cation 200

При введении Ме-5 выявлен резкий отек, эктазия си-
нусоидных капилляров, пылевидная и мелкокапельная 
жировая дистрофия центролобулярных гепатоцитов с 
локальными некрозами клеток, увеличение размера пор-
тальных трактов за счет отека и очагового фиброза, про-
лиферацией желчных протоков (рис. 2). В отличие от ги-
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стопатологической картины в предыдущей опытной группе 
были выявлены более выраженные морфологические 
изменения в сосудах: сладж эритроцитов с тенденцией к 
тромбообразованию, неравномерная гиперплазия эндоте-
лия с фокусами десквамации, периваскулярные экстрава-
заты в резко отечной парасосудистой зоне (см. рис. 2). 

Рис. 2. Микроскопическая картина ткани печени при введении Ме-5. 
Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 200 
Fig. 2. Microscopic picture of the liver tissue after the introduction of Me-5. 
Stained with hematoxylin and eosin, magnification 20

При введении тестируемых соединений зафиксиро-
вано однотипное повреждение гломерулярного аппара-
та и почечных канальцев, характерное для токсической 
нефропатии (рис. 3, 4): неравномерное полнокровие, гло-
мерулы клеточные, местами коллабированы, незначи-
тельный перигломерулярный отек, в интерстиции – отек, 
очаговые геморрагии, нефротелий канальцев набухший, 
местами десквамирован, в просвете части проксималь-
ных канальцев – эозинофильный белковый субстрат. 
Ме-5 вызвал повреждения, сопровождающиеся более 
выраженными дистрофическими изменениями гломеру-
лярного и канальцевого аппаратов почек с десквамацией 
нефротелия, субтотальными некрозами, кровоизлияния-
ми (см. рис. 4).

Рис. 3. Микроскопическая картина ткани почек при введении Ме-3. 
Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 200 

Fig. 3. Microscopic picture of kidney tissue after the introduction of Me-3. 
Stained with hematoxylin and eosin, magnification 20

Рис. 4. Микроскопическая картина ткани почек при введении Ме-5. 
Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 200 
Fig. 4. Microscopic picture of kidney tissue after the introduction of Me-5. 
Stained with hematoxylin and eosin, magnification 20

Полученные морфологические данные позволяют от-
нести гибридные ООС Ме-3 и Ме-5 к веществам, вызыва-
ющим неспецифическое поражение печени и почек. Ци-
толиз, типичный для острых срецифических токсических 
поражений печени и почек, не выражен. На наш взгляд, 
клиническая картина интоксикации при введении Ме-3 
и Ме-5 связана с нарушением проницаемости мембран 
клеток, возможным вторичным повреждением печеноч-
ной и почечной ткани протеолитическими ферментами.

Традиционно используемые методы определения в 
крови активности ряда индикаторных ферментов и низко-
молекулярных соединений, обладающих относительной 
органоспецифичностью, таких как АлАт, АсАт, ЛДГ, ЩФ и 
др., обладают низкой специфичностью по отношению к 
заболеваниям печени и почек [10]. Данные маркеры были 
использованы в исследовании для определения общего 
токсического воздействия тестируемых гибридных ООС, 
а также в качестве косвенных маркеров функционального 
состояния исследуемых органов. Результаты биохимиче-
ского исследования приведены в таблице 2. 

Условно исследуемые биохимические маркеры мож-
но разделить на 2 типа: 1) показатели цитолиза, 2) пока-
затели биоситетической функции печени и выделитель-
ной функции почек. 

В группе неспецифических маркеров цитолиза вы-
явлены однонаправленные изменения в крови опытных 
животных: умеренное снижение активности трансаминаз 
(для АлАт и АсАт соотвественно: при введении Ме-3 – 
17 и 15%, при введении Ме-5 – 21 и 24%) и увеличение 
активности КК (Ме-3 – 66%, Ме-5 – 148%), ЛДГ (Ме-3 – 
89%, Ме-5 – 103,5%) и уровня креатинина (Ме-3 – 16%,  
Ме-5 – 40%).

Снижение активности АлАт и АсАт не характерно для 
развития токсического процесса и может быть связано с 
неконкурентным ингибированием ферментов трансами-
нирования в крови [11]. 

В группе показателей крови, характеризующих био-
синтетическую функцию печени и выделительную функ-
цию почек, выявлены следующие изменения: умеренное 
снижение общего белка (Ме-3 – 16%, Ме-5 – 18%), пре-
имущественно за счет фракции альбуминов; увеличение 
уровня мочевины (Ме-3 – 77%, Ме-5 – 131,5%). 

Додохова М.А., Воронова О.В., Котиева И.М. и др 
Сравнительный анализ морфологических и биохимических изменений при однократном внутрижелудочном введении
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Содержание альбуминов между опытными группами 
не имело достоверных отличий. Снижение уровня белков 
в плазме может быть связано прежде всего с уменьшени-
ем устойчивости белков крови при изменении их структу-
ры, а также с прямым токсическим действием гибридных 
ООС на гепатоцит с уменьшением их синтеза и прямой 
потерей белков (нефротический синдром). Изменение 
белкового состава крови ведет к повышению концен-
трации токсических и биологически активных веществ 
в крови и затруднению процессов детоксикации [12]. В 
количественном отношении среди белков плазмы наибо-
лее представлена фракция альбуминов, которая играет 
существенную роль в поддержании коллоидно-осмотиче-
ского давления крови, транспорте липофильных веществ 
и служит для организма важным резервом аминокислот 
[13]. Повышение содержания токсических веществ в кро-
ви может отсроченно во времени спровоцировать запуск 
таких ключевых патогенетических механизмов поврежде-
ния печеночных и почечных структур, как цитолиз, вос-
паление, нарушения регенерации и метаболических про-
цессов, окислительный стресс [14].

Умеренное повышение активности ЩФ и количества 
общего билирубина за счет обеих фракций (повышение 
среднего значения показателя прямого билирубина при 
введении Ме-3 составляет 49%; Ме-5 – 55,3%) свиде-
тельствует о развитии нарушений пигментного обмена по 
типу паренхиматозной желтухи. 

При анализе мочевинообразовательной функции пе-
чени было отмечено повышение среднего уровня моче-
вины в крови в опытных группах, что может быть связано 

с одновременным увеличением распада белка из-за ци-
толиза и снижением обезвреживающей функции почек. 

Установление степени и особенностей токсического по-
вреждения печени и почек фармакологически активными 
веществами Ме-3 и Ме-5, близкими по химической структу-
ре, выявило однонаправленные изменения биохимических 
и патоморфологических маркеров токсического поврежде-
ния при однократном внутрижелудочном введении тестиру-
емых соединений крысам линии Wistar (самкам). 

Выводы
На 7-е сут развития интоксикации при однократном 

внутрижелудочном введении гибридных ООС Ме-3 и 
Ме-5 в МПД биохимические и морфологические измене-
ния в организме животных можно отнести к умеренной 
степени выраженности. Ввиду большой регенеративной 
способности печеночной и почечной ткани выявленные 
перестройки метаболизма, вероятно, потенциально об-
ратимы. Процесс образования мочевины, синтеза белка 
и обезвреживания токсических веществ (образование 
прямого билирубина) функционально сохранен. Даль-
нейшее углубленное изучение Ме-3 и Ме-5 в качестве 
кандидатов в противоопухолевые средства является це-
лесообразным.

Для повышения ценности доклинического исследова-
ния новых соединений с предполагаемым противоопухо-
левым действием необходимо рассматривать неспецифи-
ческие биохимические маркеры токсического повреждения 
органов параллельно с морфологическим исследованием 
как ключевой метод доказательной медицины.

Таблица 2. Биохимические показатели крови животных на 7-е сут развития интоксикации (M ± m, p ≤ 0,05)
Table 2. Biochemical parameters of blood of animals on the 7th day of intoxication (M ± m, p ≤ 0,05)

Показатели
Indicators

Группа А
(контрольная)

Group A
(control)

Группа В
(Ме-3)

Group B
(Me-3)

Группа С
(Ме-5)

Group C
(Me-5)

Общий белок, г/л
Total protein, g/l 78,3 ± 2,8 65,7 ± 4,71 64,0 ± 2,81

Альбумин, г/л
Albumin, g/l 37,9 ± 1,4 29,7 ± 3,71 28,7 ± 3,51

Мочевина, ммоль/л
Urea, mmol/l 7,3 ± 0,7 12,9 ± 0,91,2 16,9 ± 1,41,2

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, mmol/l 39,2 ± 5,4 45,4 ± 6,8 54,6 ± 5,81

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, mmol/l 1,12 ± 0,3 1,65 ± 0,6 1,81 ± 0,4

Конъюгированный билирубин, мкмоль/л
Conjugated bilirubin, mmol/l 0,36 ± 0,11 0,81 ± 0,341 1,0 ± 0,41

АлАт, ед/л
AlAt, ed/l 45,3 ± 5,2 37,5 ± 6,2 35,8 ± 5,6

АсАт, ед/л
AsAt, ed/l 63,5 ± 4,0 54,9 ± 7,2 48,2 ± 10,01

ЛДГ, ед/л
LDG, ed/l 696,6 ± 56,0 1313,9 ± 128,51 1417,1 ± 124,11

КК, ед/л
КК, ed/l 2560,7 ± 394,0 4276,1 ± 719,41,2 6355,2 ± 634,61,2

ЩФ, ед/л
SCHF, ed/l 355,8 ± 29,4 461,5 ± 76,6 479 ± 49,8

Примечание. р < 0,05 – различие статистически значимо с вероятностью 95% по отношению к контрольным значениям, Х1 – статистически значи-
мые отличия по отношению к показателям в контрольной группе, Х2- - статистически значимые отличия в опытных группах между собой.

Note. p < 0.05 – in relation to the control values, the diff erence is statistically signifi cant with a probability of 95%, X1 - statistically signifi cant diff erences in 
relation to the indicators in the control group, X2 - statistically signifi cant diff erences in the experimental groups among themselves.
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