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Введение. Эффективность стандартных схем противоопухолевой терапии ставится под сомнение в связи с отсутствием 

абсолютной специфичности к опухолевым клеткам, развитием лекарственной устойчивости и тяжелых побочных эффек-

тов, особенно выраженных при лечении пациентов с III и IV стадиями злокачественных новообразований. Метрономный 

режим введения противоопухолевых лекарственных средств может быть успешно применим в паллиативной химиотера-

пии. Большинство исследований в области экспериментальной химиотерапии сосредоточено на поиске агентов, их ком-

бинаций, доз и режимов введения, которые максимально воздействуют на опухолевые клетки при минимальной систем-

ной токсичности. Цель исследования – морфологическая оценка неспецифического токсического воздействия соедине-

ний с предполагаемым противоопухолевым эффектом (бис-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)тиолат диметилолова 

(Ме-3) и (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)тиолат трифенилолова (Ме-5)) при метрономном режиме введения. 

Методика. Исследование было выполнено на самках мышей линии C57BL/6 8 недельного возраста массой 21-22 г. Гибрид-

ные оловоорганические соединения (Ме-3 и Ме-5) вводили в метрономном режиме на протяжении 10 дней в суммарной 

дозе 375 мг/кг и 250 мг/кг соответственно. Контрольным животным вводили раствор носителя (1% раствор желатина). 

Тестируемые соединения вводили 1 раз в сутки внутрибрюшинно. Через 8 суток после введения производили эвтаназию 

на гильотине. Для морфологического исследования выделяли органы: сердце, печень и почки. Проводилось микроско-

пическое исследование и фотофиксация гистологических срезов образцов при 20-кратном увеличении с помощью све-

тового микроскопа «LEICA DM 4000 B», фиксировалось наличие или отсутствие дистрофических, воспалительных измене-

ний и компенсаторно-приспособительных реакций. 

результаты. В метрономном режиме воздействие соединений с предполагаемым противоопухолевым эффектом (Ме-3 и 

Ме-5) не имеет значительных необратимых морфологических изменений в жизненно важных паренхиматозных органах и 

сердце, что обуславливает целесообразность дальнейшей разработки гибридных оловоорганических соединений в каче-

стве химиотерапевтических агентов для паллиативной терапии злокачественных новообразований на моделях in vivo. 
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Introduction. The effectiveness of standard antitumor therapy regimens is questioned due to lack of absolute specificity to tumor 

cells, the development of drug resistance, and severe side effects that are especially pronounced in patients with III and IV stages 

of malignant neoplasms. Metronomic administration of antitumor drugs can be successfully applied in palliative chemotherapy. 

Most research in the field of experimental chemotherapy focuses on the search for new agents, their combinations, doses, and 

administration modes that maximize the effect on tumor cells with minimal systemic toxicity. The aim of this study was to mor-

phologically assess the nonspecific toxicity of the compounds with an alleged antitumor effect, bis–(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-

phenyl) dimethyltin (Me-3) and (3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl) triphenyltin (Me-5), when administered metronomically.

Methods. The study was performed on 8-week-old female C57Bl/6 mice weighing 21-22 g. Hybrid organotin compounds (Me-3 and 

Me-5) were administered metronomically for 10 days at a total dose of 375 mg/kg and 250 mg/kg, respectively. Control animals were 

injected with the carrier solution (1% gelatin solution). The tested compounds were administered intraperitoneally once a day. Guillo-

tine euthanasia was performed 8 days after administration. The heart, liver, and kidneys were isolated for morphological study. Micro-

scopic examination and photographic recording of histological sections was carried out at 20X magnification using a LEICA DM 4000 B 

light microscope. The presence or absence of dystrophic or inflammatory alterations and compensatory adaptive reactions was recorded.

Results. When administered metronomically, the effect of Me-3 and Me-5 compounds with an alleged antitumor effect did not 

produce significant, irreversible morphological changes in vital organs. This makes it advisable to further develop hybrid organo-

tin compounds as chemotherapeutic agents for palliative therapy of malignant neoplasms in in vivo models.
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nonspecific toxicity; metronomic administration regimen
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Введение

Злокачественные опухоли являются одной из ос-

новных причин заболеваемости и смертности во всем 

мире, что обусловливает значимость поиска альтерна-

тивных терапевтических стратегий для разработки но-

вых противоопухолевых препаратов. Эффективность 

стандартных схем противоопухолевой терапии ставится 

под сомнение в связи с отсутствием абсолютной спец-

ифичности к опухолевым клеткам, развитием лекар-

ственной устойчивости и тяжелых побочных эффектов.

В реальной клинической химиотерапевтической 

практике толерантность пациента является одним 

из основных факторов, ограничивающих дозу цито-

токсических агентов и ухудшающих прогноз лечения. 

Особое негативное значение неспецифическая токсич-

ность приобретает при лечении пациентов с III и IV 

стадиями злокачественных новообразований. Метро-

номный режим введения противоопухолевых лекар-

ственных средств предложен для использования в слу-

чаях диссеминированного онкологического процесса, 

и может быть успешно применим в паллиативной хи-

миотерапии [1]. Данный режим введения лекарствен-

ных агентов включает применение относительно низ-

ких доз без перерывов в приеме [2]. 

Большинство исследований в области эксперимен-

тальной химиотерапии сосредоточено на поиске аген-

тов и комбинаций агентов, а также доз и режимов вве-

дения, которые максимально воздействуют на опухоле-

вые клетки при минимальной системной токсичности. 

Металлоорганические соединения, будучи проме-

жуточным звеном между классическими неорганиче-

скими и органическими производными, в последнее 

время вызвали большой интерес как потенциальные 

противоопухолевые препараты в связи с их разноо-

бразной структурой и инновационными механизма-

ми действия, а некоторые из них даже прошли клини-

ческие испытания [3]. 

На сегодняшний день оловоорганические соеди-

нения являются одними из самых широко изучаемых 

перспективных кандидатов в противоопухолевые ле-

карственные средства [4, 5]. 

Оловоорганические соединения различного строе-

ния широко исследуются в качестве кандидатов в про-

тивоопухолевые средства на различных моделях зло-

качественных новообразований in vitro и in vivo [6, 7]. 

В нашей работе в метрономном режиме введения те-

стируются гибридные оловоорганические соедине-

ния, которые обладают высокими показателями безо-

пасности применения [8], а также противоопухолевой 

и антиметастатической фармакологической активно-

стью на моделях солидных перевиваемых опухолей 

мышей [9, 10]

Цель данного исследования – морфологическая 

оценка неспецифического токсического воздействия 

соединений с предполагаемым противоопухолевым 

эффектом (бис-(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифе-

нил)тиолат диметилолова (Ме-3) и (3,5-ди-трет-бу-

тил-4-гидроксифенил)тиолат трифенилолова (Ме-5)) 

при метрономном режиме введения. 

Методика

Исследование было выполнено на самках мышей 

линии C57Bl/6 8-недельного возраста массой 21-22 гр. 

Животные получены из питомника НИЦ «Курчатов-

ский институт» – ФГУП ПЛЖ «Рапполово». Все ис-

следования выполнялись в соответствии с Междуна-

родными и Российскими требованиями проведения 

научных исследований на лабораторных животных. 

Животные были разделены на 3 группы, в каждой груп-

пе количество особей было одинаковым – 8 штук. Ги-

бридные оловоорганические соединениями (Ме-3 

и Ме-5) вводили в метрономном режиме на протяже-

нии 10 дней в суммарной дозе 375 мг/кг и 250 мг/кг со-

ответственно. Контрольным животным вводили рас-

твор носителя (1% раствор желатина). Тестируемые 

соединения  вводили 1 раз в сутки внутрибрюшинно. 

Через 8 сут после введения производили эвтаназию на 

гильотине. Для морфологического исследования выде-

ляли сердце, печень и почки [11, 12]. Морфологическое 

исследование выполнено на базе патологоанатомиче-

ского отделения клинической больницы «Клиническая 

больница «РЖД-Медицина» г. Ростова-на-Дону». Об-

разцы ткани для световой микроскопии фиксировали 

забуференным нейтральным 10% формалином. Ги-

стологическая проводка образцов ткани осуществля-

лась в автоматическом вакуумном гистологическом 

процессоре ASP6025 (Leica, Germany). После провод-

ки образцы ткани заливались в парафин с использова-

нием модульной заливочной станции EG1150H (Leica, 

Germany). На ротационном микротоме RM2245 (Leica, 

Germany) из парафиновых блоков с образцами ткани 

изготавливали серийные срезы. Полученные гистоло-

гические срезы окрашивали гематоксилином и эози-

ном по классическому протоколу. Микроскопическое 

исследование и фотофиксацию полученных гисто-

логических препаратов осуществляли при 20-крат-

ном увеличении с помощью светового микроскопа 

«LEICA DM 4000 B». Фотофиксация морфологиче-

ской картины осуществлялась в 5 полях зрения  каждо-

го исследуемого гистологического препарата. Для ги-

стоморфометрических исследований использована 
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автоматизированная система гистологического ана-

лиза с использованием аппаратно-программного мо-

дуля «Leica Application Suite (LAS)» на базе микроско-

па Leica DM4000B c цифровой камерой Leica DFC490, 

предназначенная для измерения параметров тканевых 

и клеточных структур в автоматическом режиме.

При описании морфологических изменений ис-

следуемых образцов оценивались:

1. для печени – состояние гепатоцитов и стромаль-

ного компонента (синусоиды, центральные вены; ар-

терия, вена, желчный проток портальных трактов); 

2. для сердечной мышцы – состояние кардиомио-

цитов и стромы с сосудами;

3. для почек – состояние клубочков, канальцев 

и стромы с сосудами;

По патологическим изменениям фиксировалось 

их наличие или отсутствие: 

1) дистрофические: отек, некроз, фиброз, степень 

дистрофии и атрофии;

2) воспалительные: состав инфильтрата, степень 

выраженности процесса (слабая, умеренная, выражен-

ная), распространенность (дискретная, диффузная);

3) компенсаторно-приспособительные: ангиома-

тоз, гиперплазия и гипертрофия клеток.

Оценку морфологических изменений проводили 

полуколичественным методом в баллах: 0б – отсут-

ствие, 1б – слабая, 2б – умеренно выраженная, 3б – 

выраженная степень изменений. Степень развития 

фиброза фиксировалась полуколичественным мето-

дом по тем же параметрам с гистохимической  окра-

ской препаратов по Ван Гизону. 

Статистическая обработка полученных данных 

с учётом характера распределения проводилась пара-

метрическими (t-критерий Стьюдента) и непараметри-

ческими (U-критерий Манна–Уитни) методами. Все 

статистические процедуры проводились  с использо-

ванием пакета прикладных программ «Statistica 10.0» 

(StatSoft).

результаты

Гистологическое исследование печени. При гисто-

логическом исследовании печени животных нами по-

лучены следующие результаты: в печени животных 

контрольной группы при микроскопическом иссле-

довании отмечался незначительный отек (0-1б), ви-

зуализировались портальные тракты с незначитель-

ным фиброзом, скудной воспалительной инфильтра-

цией (0-1б) (рис. 1).

При введении Ме-3 на 18 сут регистрировали 

отек, неравномерное полнокровие центральных вен 

и синусоидных капилляров, с хорошей визуализацией 

этих структур (1б). Гепатоциты центральной части 

долек – в состоянии гиалиново-капельной дистрофии, 

местами в состоянии апоптоза, по периферии долек 

печеночные клетки в состоянии смешанной (мелко-

крупнокапельной) жировой дистрофии (1-2б), 

рис. 1. Контрольная группа без лечения (печень). Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 1. The control group without treatment (liver). Staining with hematoxylin and eosin, ×200
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портальные тракты обычных размеров, желчные 

протоки и вены триад с очаговой десквамацией 

эпителия и эндотелия, с единичными лимфоцитами  

в строме (рис. 2). При окраске по Ван Гизону 

отмечается минимальный фиброзный компонент 

в портальных трактах (рис. 3).

При введении Ме-5 на 18 сут эксперимента в тка-

ни печени выявлен резкий отек (3б), полнокровие цен-

рис. 2. Микроскопическая картина печени при введении Ме-3. 

Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 2. Microscopic picture of the liver after administration of Me-3. 

Staining with hematoxylin and eosin, ×200

рис. 3. Микроскопическая картина печени при введении Ме-3. Окраска Ван Гизону, ×200.

Fig. 3. Microscopic picture of the liver after administration of Me-3. Van Gieson coloring, ×200.
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тральных вен со стазом эритроцитов, синусоидные 

капилляры четко визуализируются, большей частью 

эктазированы, центролобулярные гепатоциты в мел-

кокапельной жировой дистрофии, апоптоз отдельных 

групп печеночных клеток, локусы некроза, очаговая 

пролиферация клеток Купфера, портальные тракты 

увеличены в размерах за счет отека, очагового фибро-

за, эпителий желчных протоков набухший, с нерав-

номерной пролиферацией, сужением просвета (2-3б). 

В сосудах портальных трактов – сладж эритроцитов, 

уплощение эндотелия, местами с потерей выстилки, 

в строме единичные реактивные инфильтраты, состо-

ящие преимущественно из лимфоцитов (1б), перива-

скулярные экстравазаты (рис. 4). При окраске по Ван 

Гизону четко визуализируется перипортальный фи-

брозный компонент, выраженный отек, нарушение 

реологии в микроциркуляторном русле, пролифера-

ция желчных протоков с тенденцией к сужению про-

света (2-3б) (рис. 5).

Гистологическое исследование почек. В ткани по-

чек животных контрольной группы при микроскопи-

ческом исследовании выявлен незначительный периг-

ломерулярный отек (0-1б), клубочки нормоклеточные 

с хорошо простматриваемымми каппилярными петля-

ми, нефротелий проксимальных канальцев обычного 

гистологического строения, дискретно с признаками 

гиалиново-капельной дистрофии, в просвете единич-

ных канальцев незначительное количество белковых 

масс, строма не выражена, воспалительная инфиль-

трация при просмотре препаратов не регистрирует-

ся (0-1б) (рис. 6). 

При введении Ме-3 отмечалось неравномерное 

полнокровие венулярного компонента сосудистого 

русла, гломерулы умеренноклеточные, увеличены, 

отмечается значительный перигломерулярный отек 

(1б), в интерстиции – отек, очаговые геморрагии, 

нефротелий канальцев в состоянии гиалиново-

капельной дистрофии, местами некротизирован, 

в просвете некоторых проксимальных канальцев 

рыхлые белковые массы (0-1б) (рис. 7). 

При окраске по Ван Гизону четко визуализируются 

сосуды и стромальный компонент (рис. 8).

При введении Ме-5 на 18 сут в почечной парен-

химе выявлено полнокровие, гломерулы клеточные, 

пролиферация мезангиоцитов, клубочки разнокали-

берные, большая часть из них коллабирована, име-

ет «лапчатый» вид, выраженный перигломерулярный 

отек (2-3б), в интерстиции – отек, очаговые геморра-

гии, нефротелий канальцев локально десквамирован, 

в состоянии гиалиново-капельной и гидропической 

дистрофии (3б), в просвете проксимальных канальцев 

фиксируются эозинофильные белковые массы (рис. 9). 

При окраске образцов ткани почки по ван Гизону ре-

гистрируется минимальное развитие фиброзной тка-

ни, сопоставимое с нормальной гистологической кар-

тиной (0б) (рис. 10). 

рис. 4. Микроскопическая картина печени при введении Ме-5. Окраска гематоксилином и эозином, ×200.

Fig. 4. Microscopic picture of the liver after administration of Me-5. Staining with hematoxylin and eosin, ×200.
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Гистологическое исследовании сердечной мышцы. 

При микроскопическом исследовании сердеч-

ной мышцы животных контрольной группы 

определяются равнонапраленные мышечные волокна, 

отсутствие межмышечного отека (0б) и гипертрофии 

кардиомиоцитов, мелкие ветви коронарных артерий 

с широким просветом, полнокровные, минимальным 

количеством периваскулярного фиброза (0б) (рис. 11). 

При введении Ме-3 на 18 сут выявлен умеренно 

выраженный межмышечный отек (1-2б), полнокро-

вие, незначительная зернистость цитоплазмы, с еди-

ничными контрактурами, ядра части кардиомиоци-

рис. 5. Микроскопическая картина печени при введении Ме-5. Окраска по Ван Гизону, ×200.

Fig. 5. Microscopic picture of the liver after administration of Me-5. Van Gieson coloring, ×200.

рис. 6. Контрольная группа без лечения (почка). Окраска гематоксилином эозином, ×200.

Fig. 6. The control group without treatment (kidney). Staining with hematoxylin eosin, ×200.



ISSN 0031-2991 61

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2024; 68(3)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.03.54-67

тов увеличены, набухшие, одиночные –  пикнотичны 

(1-2б), в строме – умеренный периваскулярный отек 

(рис. 12). При окраске образцов ткани сердечной мыш-

цы по Ван Гизону определяется периваскулярное раз-

витие фиброзной ткани (1б) (рис. 13).  

При введении Ме-5 в те же сроки эксперимента 

выявлен выраженный отек (3б), полнокровие с пери-

васкулярными экстравазатами и очаговыми геморра-

гиями, кардиомиоциты с умеренно выраженными, 

местами резко выраженными дистрофическими из-

менениями,  наличием мышечных контрактур, оте-

ком цитоплазмы, увеличенными ядрами, с призна-

ками дегенерация по типу кариолизиса, в ядрах кар-

диомиоцитов явления апоптоза и некроптоза, локусы 

рис. 7. Микроскопическая картина почки при введении Ме-3. Окраска гематоксилином и эозином, ×200.

Fig. 7. Microscopic picture of the kidney with the introduction of Me-3. Staining with hematoxylin and eosin, ×200.

рис. 8. Микроскопическая картина почки при введении Ме-3. Окраска по Ван Гизону, ×200.

Fig. 8. Microscopic picture of the kidney with the introduction of Me-3. Van Gieson coloring, ×200.
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рис. 9. Микроскопическая картина почки при введении Ме-5. Окраска гематоксилином и эозином, ×200.

Fig. 9. Microscopic picture of the kidney with the introduction of Me-5. Staining with hematoxylin and eosin, ×200.

рис. 10. Микроскопическая картина почки при введении Ме-5. Окраска по Ван Гизону, ×200.

Fig. 10. Microscopic picture of the kidney with the introduction of Me-5. Van Gieson coloring, ×200.

некроза кардиомиоцитов, единичные нейтрофилы 

(2-3б). В строме – отек, дистрофические изменения 

стенок мелких ветвей коронарных артерий с набу-

ханием эндотелия (рис. 14). При окраске по Ван Ги-

зону -  умеренно выраженный межмышечный и пе-

риваскулярный отек, незначительная фибротизация 

стромы (2б). (рис. 15).

Обсуждение

К сожалению, цисплатин и другие препараты на 

основе платины вызывают серьезные мультифокальные 

полиорганные побочные эффекты. Поэтому комплексы 

неплатиновых металлов разрабатываются в качестве 

альтернативных противоопухолевых агентов. Среди 
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рис. 11.  Контрольная группа без лечения (миокард). Окраска гематоксилином и эозином, ×200.

Fig. 11. The control group without treatment (myocardium). Staining with hematoxylin and eosin, ×200.

рис. 12. Микроскопическая картина миокарда при введении Ме-3. Окраска гематоксилином и эозином, ×200.

Fig. 12. Microscopic picture of the myocardium with the introduction of Me-3. Staining with hematoxylin and eosin, ×200.

неплатиновых металлокомплексов оловоорганические 

соединения являются наиболее эффективными 

кандидатами в онкологии, благодаря широкому 

спектру противораковой активности при относительно 

минимальной токсичности по отношению к здоровым 

клеткам, лучшему выведению из организма и меньшему 

количеству нежелательных эффектов, чем у препаратов 

платины [13, 14].

Низкомолекулярные оловоорганические соедине-

ния (триметилоловохлорид) при субхроническом вве-

дении приводят к кардиотоксическим изменениям, что 

может быть связано с угнетением активности и сниже-

нием содержания Na + /K +АТФазы, что в дальнейшем 

приводит к изменениям Bcl-2, Bax, каспазы-3 и расще-

пленной каспазы-3 в тканях желудочков мышей [15]. 

Патоморфологические изменения в печени при введе-
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нии оловоорганических соединений можно охаракте-

ризовать как хронический пролиферативный холангит 

с преобладающим повреждением и пролиферацией мел-

ких желчных протоков, а также вторичными порталь-

ными воспалительными клеточными инфильтратами 

и начинающимся портальным фиброзом [16, 17]. Воз-

рис. 13. Микроскопическая картина миокарда при введении Ме-3. Окраска по Ван  Гизону, ×200.

Fig. 13. Microscopic picture of the myocardium with the introduction of Me-3. Van Gieson coloring, ×200.

рис. 14. Микроскопическая картина миокарда при введении Ме-5. 

Окраска гематоксилином и эозином, ×200.

Fig. 14. Microscopic picture of the myocardium with the introduction of Me-5. 

Staining with hematoxylin and eosin, ×200.
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рис. 15.  Микроскопическая картина миокарда при введении Ме-5. 

Окраска по Ван Гизону, ×200

Fig. 15. Microscopic picture of the myocardium with the introduction of Me-5. 

Van Gieson coloring, ×200

действие трибутилолова вызывало увеличение показа-

телей окислительного стресса, таких как экспрессия су-

пероксиддисмутазы и каталазы, а также увеличение про-

дукции малонового диальдегида. Наконец, воздействие 

ТБТ приводило к утолщению интимы-медиа аорты. В 

совокупности эти данные предполагают потенциальный 

сердечно-сосудистый токсикологический эффект после 

подострого воздействия на крыс-самцов [18]. 

При описании морфологических изменений 

во всех без исключения исследуемых образцах 

выявлены и оценивались отек и дистрофические 

изменения ткани.

В таблице приведены средние показатели суммар-

ного коэффициента (Средняя арифметическая (М)±-

средняя ошибка средней арифметической (m), в бал-

лах), характеризующего отек и дистрофические изме-

нения ткани (печень, почки, сердце). 

В качестве протекторной лигандной группиров-

ки нами был использован антиоксидантный фраг-

мент 2,6-ди-трет-бутилфенола, введение которого 

в молекулу низкомолекулярного оловоорганического 

соединения приводит к снижению неспецифического 

токсического воздействия соединений с предполагае-

мым противоопухолевым эффектом Ме-3 и Ме-5 при 

метрономном режиме введения. 

заключение

Анализ материала при традиционном гистологи-

ческом исследовании с применением гистохимиче-

ских окрасок позволяет сделать вывод, что в метро-

номном режиме воздействие тестируемых соедине-

ний с предполагаемым противоопухолевым эффектом 

(Ме-3 и Ме-5) не имеет значительных необратимых 

морфологических изменений в жизненно важных па-

Ткань/Тестируемое соединение Контроль Ме-3 Ме-5

Печень 0,5±0,2 1,63±0,2 2,50±0,2*

Почки 0,88±0,24 1,13±0,24 2,75±0,17*

Сердце 0 1,5±0,2* 2,13±0,32*

Примечание. * – отмечены группы, в которых изменения показателя является статистически достоверным (р≤0,05).

Note. * – marks the groups in which the change in the indicator is statistically significant (р≤0.05).
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ренхиматозных органах и сердце, что обусловлива-

ет целесообразность дальнейшей разработки гибрид-

ных оловоорганических соединений в качестве хими-

отерапевтических агентов для паллиативной терапии 

злокачественных новообразований на моделях in vivo. 
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