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З нач не місце се ред ме тодів ліку ван ня
зло якісних пух лин зай має хіміоте рапія,

яка час то суп ро вод жуєть ся роз вит ком
побічних ре акцій по відно шен ню до ак тив но
функціону ю чих (проліфе ру ю чих) клітин
різних ор ганів і тка нин (Збо ровсь кий А.Б., Тю -
рен ков Н.Н., 2003). Ант ра цикліни відно сять ся
до хіміоте ра пев тич них ан тиміто тич них ан -
тибіотиків, які пок ра щу ють прог ноз при лей -
кеміях, лімфо мах, де я ких солідних пух ли нах
(3). Най тяж чим уск лад нен ням при зас то су -
ванні ант ра циклінів є їх кардіоток сичність, що
в по даль шо му приз во дить до роз вит ку
застійної сер це вої не дос тат ності. Але окрім
кардіаль них уш код жень, док со рубіцин справ -
ляє за галь но ток сич ний вплив на всі ор га ни та
сис те ми, що приз во дить до погіршен ня якості
жит тя та пе ред час ної смерті он ко логічних хво -
рих (1, 3). Най частіше зустріча ють ся ге ма то -
логічні (тром бо ци то пенія, лей ко пенія, анемія)
та гаст роінтес ти нальні уск лад нен ня ( сто ма -
тит, езо фагіт, блю ван ня, діарея), алергічні ре -
акції (кро пив ни ця, анафілак тоїдні ре акції),
по ру шен ня функції реп ро дук тив ної та виділь -
ної сис тем (2,4,5).  У да но му дослідженні для
вив чен ня не кардіаль них уск лад нень ви ко рис -
то вуєть ся док со рубіцин, що має заль но ток сич -
ну та кардіоток сич ну дію.

Ме тою ро бо ти бу ло вив чення мор фо -
логічних змін ор ганів щурів при зас то су ванні
док со рубіци ну.

Ма теріали та ме то ди. Досліджен ня про во ди -
лось на 34 ста те возрілих білих щу рах обох ста -
тей, яким внутрішнь о оче ре вин но вво ди ли
док со рубіцин у дозі 5,0 мг/кг ма си тіла тва ри -
ни чо ти ри ра зи з інтер ва лом 1 тиж день. Спос -
те ре жен ня за тва ри на ми про во ди ли не ли ше
про тя гом 28 діб фор му ван ня па то логічно го
про це су, а й про тя гом нас туп них 14 діб після
закінчен ня вве ден ня док со рубіци ну. Об'єктом
мор фо логічно го досліджен ня слу гу вав міокард
ліво го шлу ноч ка сер ця, фраг мен ти ни рок,
печінки, ле гень, се лезінки, ки шеч ни ку. Шма -
точ ки ор ганів фіксу ва ли в 10% роз чині нейт -
раль но го фор маліну та рідині Кар нуа, за стан -
дар ти зо ва ною ме то ди кою зне вод ню ва ли в ета -
нолі зрос та ю чої кон це нт рації й поміща ли в па -
рафін. Гісто логічні зрізи ор ганів тов щи ною 4�
5 мкм фар бу ва ли ге ма ток силіном і ео зи ном.
Гісто логічні пре па ра ти (зрізи) фо тог ра фу ва ли
за до по мо гою фо то а па ра ту Canon PowerShot
A510 на мікрос копі Leica DM LS2.

Ре зуль та ти та їх об го во рен ня. На фоні вве -
ден ня док со рубіци ну відміче но, що при збіль -
шенні терміну спос те ре жен ня стан тва рин
прог ре сив но погіршу вав ся, спос теріга лось
зни жен ня ру хо вої ак тив ності, зни жен ня ма си
тіла, змен шен ня вжи ван ня їжі та во ди, аж до
пов ної відмо ви де я ких тва рин, зміни шерсті —
нас тов бур ченість та зли пан ня, се розні
виділен ня з но су та очей, скуп ченість тва рин у
кут ках кліток.
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РЕЗЮ МЕ. .   В екс пе ри мен тах на білих щу рах вста нов ле но, що в про цесі фор му ван ня док со рубіци но вої кардіоміопатії (чо ти рик рат не вве ден ня
док со рубіци ну в дозі 5,0 мг/кг з інтер ва лом 1 тиж день) ги не 29% тва рин, про тя гом нас туп них 14 днів спос те ре жен ня за ги бель тва рин зрос тає
до 47%. При роз тині за гиб лих тва рин, окрім кардіаль них уск лад нень, ви яв ля ють ся ви ра жені па то логічні зміни ( дист рофії, нек ро зи, за паль на
інфільт рація) в нир ках, печінці, ле ге нях, се лезінці. В більш ранні стро ки ле таль ності в ор га нах тва рин ви ра жені по за кардіальні зміни ор ганів та
сис тем за відсут ності ви ра же них оз нак прог ре су ван ня сер це вої не дос тат ності, що підтве рд жує на явність у док со рубіци ну як кардіоток сич ної,
так і за галь но ток сич ної дії.    
Клю чові сло ва: док со рубіцин, ант ра циклінові ан тибіоти ки, кардіоток сичність.

РЕ ЗЮ МЕ. В опы тах на бе лых кры сах ус та нов ле но, что в про цес се фор ми ро ва ния док со ру би ци но вой кар ди о ми о па тии (че ты ре хк рат ное вве де -
ния док со ру би ци на в до зе 5,0 мг/кг с ин тер ва лом 1 не де ля) по ги ба ет 29% жи вот ных, в те че ние сле ду ю щих 14 дней наб лю де ния ги бель жи вот -
ных воз рас та ет до 47%. При вскры тии по гиб ших жи вот ных, кро ме кар ди аль ных ос лож не ний, оп ре де ля ют ся вы ра же нные па то ло ги чес кие из -
ме не ния (дист ро фии, нек ро зы, вос па ли тель ная ин фильт ра ция) в поч ках, пе че ни, лег ких, се ле зен ке. В бо лее ран ние сро ки ле таль нос ти, в ор га нах
жи вот ных вы ра же ны вне кар ди аль ные из ме не ния ор га нов и сис тем при от су т ствии явных приз на ков прог рес си ро ва ния сер деч ной не дос та точ -
нос ти, что подт ве рж да ет на ли чие у док со ру би ци на как кар ди о ток си чес ко го, так об ще ток си чес ко го действия.
Клю че вые сло ва: док со ру би цин, кар ди о ток сич ность, кар ди о ми о па тия.

SUMMARY. According to our experimentel test 29% of rats died due to Doxorubicin's cardiomyopathy formation process (four injections of doxorubicin in a
dose of 5,0 mg/kg with an intervals of 1 week were performed). The animals' death increased to 47% in the following 14 days after. After animals' autopsy
being done the distinct pathological changes (dystrophy, necrosis, inflammatory, infiltration) in kidneys, liver, lungs and spleen including cardiac complica-
tions were registered. In the earlier mortality period the extracardiac organs' changes were found excluding the exposed heart failure progression signs, that
confirm the cardiotoxicity and systemic toxicity of Doxorubicin.
Key words: Doxorubicin, cardiotoxicity, cardiomyopathy.
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При спос те ре женні за тва ри на ми ви яв -
ле но, що на пер шо му тижні зас то су ван ня док -
со рубіци ну за ги ну ли 2 тва ри ни, що ста но вить
2,5 % , про тя гом нас туп но го тиж ня вве ден ня
док со рубіци ну кількість за гиб лих тва рин не
зміни лась (2 тва ри ни), про тя гом 3 тижнів роз -
вит ку па то логічно го про це су за ги ну ло ще 8
тва рин. На 28 день екс пе ри мен ту кількість за -
гиб лих тва рин ста но ви ла 10 осо бин (29 %),
кількість за гиб лих тва рин на 7 до бу після
закінчен ня екс пе ри мен ту — 14 осіб (41 %), на
14 до бу — 16 тва рин (47%).  

При роз тині за гиб лих тва рин у де я ких осо -
бин ви яв ле но: збіль шен ня та дряблість
печінки з оз на ка ми жи ро вої дист рофії, збіль -
шен ня та розм'як шен ня се лезінки, пов -
нокрів'я, вог ни щеві кро во ви ли ви та зма заність
меж кірко во го та моз ко во го шарів ни рок, на -
явність ек су да ту в плев раль них по рож ни нах,
вог ни ще ве ущіль нен ня ле ге не вої тка ни ни, ть -
мяність парієталь но го та вісце раль но го
листків оче ре ви ни за ра ху нок на ша ру вань
фібри ну, помірна кількість мут но ва то го ек су -
да ту з фібри ном у че ревній по рож нині. 

Мак рос копічно ви яв ляєть ся помірне роз -
ши рен ня по рож нин сер ця, в яких містять ся
згуст ки крові, ен до кард глад кий, блис ку чий, в
де я ких ви пад ках — оз на ки пристінко во го
тром бо зу; міокард з вог ни ща ми нерівномірно -
го кро во на пов нен ня та дрібни ми вог ни ща ми
скле ро зу, які більш ви ра жені в пізні терміни
за ги белі. Мікрос копічно в міокарді має місце
мо заїчність бу до ви внаслідок чер гу ван ня
м'язо вих во ло кон з ділян ка ми ат рофії та
міоци толізу,  в де я ких зо нах по пе реч на пос му -
го ваність май же не виз на чаєть ся. Ви яв ля ють ся
дрібно вог ни щеві ділян ки нек ро зу та роз рос -
тан ня спо луч ної тка ни ни. Яви ща аль те рації та
ат рофії кардіоміоцитів суп ро вод жу ють вог ни -
ще вий наб ряк та проліфе рація клітин них еле -
ментів міокар да (рис 1). Інтра му ральні кро во -
носні су ди ни з плаз ма тич ним про со чен ням
стінки та пе ри вас ку ляр ним наб ря ком, в
просвіті роз ши ре них пов нок ров них су дин ви -
яв ля ють ся оз на ки слад жу та аг ре гації тром бо -
цитів (рис. 2), по де ку ди мають місце вог ни -
щеві пе ри вас ку лярні кро во ви ли ви та зо ни
нерівномірно го кро во на пов нен ня.

Печінка загиблих тварин дещо збільшена  в
розмірах, м'якуватої консистенції, на розрізі
коричнево�жовтого кольору з крововиливами.
При мікроскопічному дослідженні печінки
загиблих тварин спостерігаються альтеративні
зміни гепатоцитів. Мають місце фокальні
некрози з лімфоцитарною інфільтрацією як
навколо самих вогнищ некрозу, так і в
перипортальній зоні (рис. 3). У більшості
загиблих тварин поширені дистрофічні зміни
гепатоцитів у вигляді жирової та

гіаліново�крапельної дистрофії, що
проявляється у появі значної кількості
"оптично порожніх" вакуоль різних розмірів в
гепатоцитах та гепатоцитів з еозинофільними
включеннями цитоплазми. У деяких тварин
відмічається повнокрів'я центральних зон
печінкової дольки та дистрофічні зміни
гепатоцитів по периферії з явищами
формування "мускатної" печінки різного
ступеня вираженості, що більш виражене у
тварин з подовженим терміном життя при
введенні доксорубіцину (рис. 4 ).

Мак рос копічна струк ту ра ди халь них шляхів
та ле гень у час ти ни за гиб лих щурів ха рак те ри -
зуєть ся вог ни ще вим ущіль нен ням ле ге не вої
тка ни ни, на розрізі з цих відділів виділяєть ся
мут на кров'янис та ріди на. Сли зо ва обо лон ка
тра хеї, бронхів гіпе ре мо ва на, в просвіті
містить ся знач на кількість сли зу. При мікрос -
копічно му дослідженні виз на чаєть ся ви ра же не
пов нокрів'я су дин з оз на ка ми ста зу, слад жу,
тром бо зу, пе ри вас ку ляр но є вог ни щеві кро во -
ви ли ви. Вог ни ще во ма ють місце по тов щен ня
міжаль ве о ляр них пе ре го ро док, по де ку ди
просвіти аль ве ол май же не виз на ча ють ся за ра -

Рис 1.    Явища осередкового міоцитолізису та організації в
міокарді щура. Фарбування гематоксиліном і еозином. х 100. 

Рис 2.  Пристінковий тромбоз в ендокарді щура.
Фарбування гематоксиліном і еозином. х 100.
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ху нок наб ря ку, ате лек тазів, дис те лек тазів, в
цих ділян ках па ренхіма ле гень інтен сив но
інфільт ро ва на поліморф но я дер ни ми лей ко ци -
та ми, в просвіті аль ве ол — нез нач на кількість
ео зи нофіль ної ріди ни, злу щені аль ве о ло ци ти,
лей ко ци ти, та кож зустріча ють ся по ля роз рос -
тан ня спо луч ної тка ни ни (рис. 5). Стінки
бронхів по тов щені, фіксуєть ся наб ряк та за -
паль на інфільт рація, в просвітах знач на
кількість злу ще но го ба га то ша ро во го епітелію,
лей ко ци ти. Пе риб ронхіаль но в де я ких тва рин
спос терігаєть ся роз рос тан ня гра ну ляційної
тка ни ни з ви ра же ним ангіома то зом (рис.6). У
по оди но ких тва рин відбу ваєть ся по тов щен ня
вісце раль ної плев ри за ра ху нок на ша ру вань
фібри ну.

У час ти ни за гиб лих тва рин відмічаєть ся
різко ви ра же не пов нокрів'я су дин ни рок, зма -
заність кон турів шарів па ренхіми. При мікрос -
копічно му дослідженні має місце скле ро зу ван -
ня та гіаліноз час ти ни клу бочків, по де ку ди з
фор му ван ням "гіаліно вих шарів", в па ренхімі
візу алізу ють ся по оди нокі ділян ки нек ро неф -
ро зу з лімфоїдно�мак ро фа галь ною інфільт -

рацією (рис. 7). Епітелій нир ко вих ка нальців з
оз на ка ми зер нис тої дист рофії, в по оди но ких
ка наль цях — нек роз епітелію та на ко пи чен ня в
просвітах ка нальців білко вих ео зи нофіль них
мас (рис. 8).

Рис 3.  Повнокрів'я судин і осередки перипортального
некрозу в печінці щура. Фарбування гематоксиліном і

еозином. х 200. 

Рис 4.  Повнокрів'я з явищами "мускатної" печінки, жирова
дистрофія гепатоцитів щурів. Фарбування гематоксиліном

і еозином. х 200.

Рис 5.  Виражене повнокрів'я судин, крововиливи,
осередки лейкоцитарної інфільтрації та склерозування

тканини легень щура. Фарбування гематоксиліном і
еозином. х 100.

Рис 6. Перибронхіальний склероз з ангіоматозом і
запальною інфільтрацією, в просвіті бронху визначається
десквамований епітелій. Фарбування гематоксиліном і

еозином. х 200

Рис 7 . Склероз клубочків, інтерстиціальний фіброз
паренхіми нирки з осередками перигломерулярного
фіброзу. Фарбування гематоксилін}еозином. х 100 
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У де я ких тва рин спос теріга ють ся фіброзні
на ша ру ван ня на вісце раль но му та парієталь -
но му лист ках оче ре ви ни, та кож спай ки різно -
го сту пе ня щіль ності між пет ля ми ки шеч ни ку
з на явністю помірної кіль кості мут ну ва то го ек -
су да ту. При мікрос копії в стінці ки шеч ни ку
відмічаєть ся різке роз ши рен ня, пов нокрів'я
су дин підсли зо во го ша ру, вог ни щеві кро во ви -
ли ви, відмічаєть ся наб ряк та роз рих лен ня спо -
луч ної тка ни ни, ди фуз на лімфо�гістіоци тар на
інфільт рація. Епітелій ки шеч ни ку з оз на ка ми
дист рофії з дрібни ми вог ни ща ми дисп лазії
(рис. 9). Се роз на обо лон ка ки шеч ни ку по тов -
ще на за ра ху нок  наб ря ку, кро во ви ливів, на ша -
ру вань фібри ну з оз на ка ми ор ганізації та лей -
ко ци тар ною інфільт рацією (рис.10 ).

У біль шості за гиб лих тва рин відмічаєть ся
помірне збіль шен ня се лезінки, на розрізі з ви -
ра же ним пов нокрів'ям та в'ялістю пуль пи. При
світловій мікрос копії спос терігаєть ся спус то -
шен ня, по де ку ди пов на відсутність ре ак тив них
центрів, зву жен ня, а іноді, пов на відсутність
маргіналь ної зо ни. Чер во на пуль па предс тав -
ле на роз ши ре ни ми, за пов не ни ми кров'ю, ве -
ноз ни ми си ну соїда ми, знач ною кількістю
ерит ро цитів, си де ро фагів (рис.11). 

Збіль шен ня ле таль ності тва рин про тя гом 4
тижнів вве ден ня док со рубіци ну та 14 днів
спос те ре жен ня при сфор мо ваній док со рубіци -
новій па то логії мож на по яс ни ти не ли ше  фор -
му ван ням та прог ре су ван ням ре ге не ра тор -
но�плас тич ної не дос тат ності міокар да, а й де -
ком пен сацією по ру ше них функцій інших ор -
ганів та сис тем, які ви ни ка ли або по тенціюва -
ли ся під впли вом док со рубіци ну, оскіль ки док -
со рубіцин має як кардіоток сич ну, так і за галь -
но ток сич ну дію. Окрім ць о го, док со рубіцин
во лодіє іму но деп ре сив ни ми влас ти вос тя ми,
що мо же приз во ди ти до більш тяж ко го пе -
ребігу та за го ст рен ня інфекційних хво роб, які

при іму но дефіцит них ста нах ма ють ви ра же ну
тен денцію до ге не ралізації па то логічно го про -
це су,  і як наслідок, збіль шу ва ти кількість ле -
таль них ви падків у піддослідних тва рин. Ви яв -
ле но, що в ранні стро ки ле таль ності, знач но

Рис. 8. Повнокрів'я та вогнищевий склероз капілярів
клубочка, білкова та гіаліново}крапельна дистрофія,

вогнищевий некроз епітелію ниркових канальців.
Фарбування гематоксиліном і еозином. х 200

Рис. 9. Ознаки набряку, крововиливи, нашарування
фібрину з просоченням кров'ю на серозній оболонці

кишечнику. Фарбування гематоксиліном і еозином. х 200

Рис. 10. Стінка кишечнику щура з дифузною
лейкоцитарною інфільтрацією, нашарування фiбрину з

ознаками організації. Фарбування гематоксиліном і
еозином. х 100

Рис 11. Повнокрiв'я червоної пульпи з ознаками застою,
зменшення об'єму білої пульпи, відсутність гермінативних

центрів. Фарбування гематоксиліном і еозином.  х 200.
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біль шу ви ра женість ма ють аль те ра тивні зміни
в інших ор га нах та сис те мах, при відсут ності
ви ра же них оз нак прог ре су ван ня сер це вої не -
дос тат ності внаслідок ура жен ня міокар да.

Вис нов ки
• Док со рубіцин у дозі 5,0 мг/ кг при чо ти рик рат -

но му вве денні білим щу рам ( 1 раз на тиж день)
вик ли кає за ги бель 29% тва рин. Про тя гом нас -
туп них 14 діб спос те ре жен ня смертність тва рин
зрос тає до 47%.

• При дослідженні за гиб лих тва рин ви яв ле но, що
знач на кількість піддослідних тва рин ма ють ви -
ра жені по за кардіальні уш код жен ня інших ор -
ганів, які мо жуть ви ни ка ти або прог ре су ва ти

внаслідок опо се ред ко ва но го впли ву док со -
рубіци ну. 

• Ле тальність тва рин мож на по яс ни ти не ли ше
фор му ван ням та прог ре су ван ням ре ге не ра тор -
но�плас тич ної не дос тат ності міокар да, а й де -
ком пен сацією по ру ше них функцій інших ор -
ганів, які ви ни ка ли або по тенціюва ли ся під
впли вом док со рубіци ну.

• У ранні стро ки ле таль ності знач но біль шу ви ра -
женість ма ють аль те рна тивні зміни в інших ор -
га нах та сис те мах за відсут ності ви ра же них оз -
нак прог ре су ван ня сер це вої не дос тат ності вна-
слідок ура жен ня міокар да.

• Док со рубіцин має як кардіоток сич ну, так і за -
галь но ток сич ну дію. 
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