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Доксорубицин (ДОКС) является одним из наиболее эффективных химиотерапевтических препаратов ан-
трациклинового ряда, при этом его применение в клинической практике ограничено наличием ярко вы-
раженных побочных эффектов в отношении жизненно важных органов – сердца, почек, легких, печени. 
На сегодняшний день отсутствуют эффективные препараты, способные снизить системное токсическое 
действие ДОКС. Никотинамид рибозид (НР) может рассматриваться в качестве перспективного фарма-
кологического агента, способного обеспечивать комплексный защитный эффект от системного влияния 
токсических эффектов ДОКС. Целью данной работы являлась комплексная морфологическая оцен-
ка жизненно важных органов (сердце, легкие, печень, почки) крыс стока Wistar в условиях воздействия 
ДОКС при внутривенном введении НР в  различных режимах в  качестве протективного агента. Работа 
выполнена на 60 самцах крыс весом 283 ± 22 гр. Животные были разделены на 4 группы: интактная, кон-
трольная (внутрибрюшинное введение ДОКС), опытные группы животных (внутрибрюшинное введение 
ДОКС) с  превентивным и  сочетанным режимом внутривенного введения НР. По окончании введения 
фармакологических агентов наблюдение за животными составило 2 месяца. На этапе окончания исследо-
вания у наркотизированных животных осуществляли взятие сердца, легких, печени, почек для проведения 
морфологических исследований. Эхокардиографический анализ осуществлялся с целью подтверждения 
развития кардиотоксических эффектов ДОКС. В условиях воздействия ДОКС наибольшие морфологиче-
ские изменения наблюдались в сердце, почках и легких. Используемые схемы введения НР обеспечивали 
протективный эффект в отношении жизненно важных органов, при этом наиболее выраженное защитное 
действие НР наблюдалось при использовании превентивного режима.

Ключевые слова: доксорубицин, сердце, почки, печень, легкие, никотинамид рибозид, морфология
DOI: 10.31857/S0044452924030058, EDN: YXHEAS

ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день доксорубицин (ДОКС) 

широко применяется при лечении широкого спек-
тра опухолевых заболеваний, включая как солидные 
опухоли, так и  гематологические злокачественные 
новообразования [1]. ДОКС является одним из наи-
более эффективных химиотерапевтических препара-
тов антрациклинового ряда, при этом его примене-
ние в  клинической практике ограничено наличием 
ярко выраженных побочных эффектов. Наиболее 
известным и  изученным токсическим действием 
ДОКС является выраженная дозозависимая кардио-
токсичность, которая проявляется гибелью кардио-
миоцитов посредством апоптоза [2, 3], некроптоза 
[4], ферроптоза [5], пироптоза [6] и некроза [7], что 
приводит к дисфункции левого желудочка, развитию 

дилатационной кардиомиопатии и, как итог, к фор-
мированию хронической сердечной недостаточно-
сти. Молекулярные механизмы, лежащие в  основе 
действия ДОКС, многогранны и не до конца изуче-
ны, однако хорошо известно, что чередование хино-
новой и семихиноновой структур ДОКС может про-
изводить большое количество свободных радикалов 
(активных форм кислорода, реактивных форм азота). 
Агрессивное действие свободных радикалов на фоне 
терапии антрациклинами не только повреждает серд-
це, но и вовлекает в патологический процесс другие 
органы, в том числе почки, печень, кишечник и лег-
кие, с последующим нарушением их функции [8–10].

В  многочисленных работах было показано, что 
данный химиопрепарат характеризуется наличием 
выраженных нефротоксических эффектов. ДОКС 
оказывает повреждающее действие как на почеч-
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ные канальцы, так и на почечные клубочки, приводя 
к выраженной протеинурии [11, 12]. В свою очередь 
протеинурия на фоне стойкого системного воспале-
ния и активации оксидативного стресса со временем 
приводит к  формированию фиброзных изменений 
в  почках, что значительно снижает их функциони-
рование. В  ряде работ были продемонстрированы 
гепатотоксичные эффекты ДОКС, которые связа-
ны с  воспалительной инфильтрацией, увеличением 
стромального компонента, развитием фиброза, а так-
же апоптозом и локальным некрозом гепатоцитов [13, 
14]. Работы, посвященные токсическим эффектам 
ДОКС в отношении бронхолегочной системы, в ли-
тературе практически не представлены. Имеется ин-
формация о том, что формирующийся выраженный 
оксидативный стресс также приводит к  нарушению 
биохимических процессов в легких, оказывая повре-
ждающий эффект как на уровне эпителия бронхов 
и сосудистого компонента, так и на клеточном уров-
не. Этому способствуют их большая площадь поверх-
ности и усиленное кровоснабжение [15].

На молекулярном уровне ДОКС способен на-
прямую ингибировать сиртуины (Silent Information 
Regulator 2 proteins, SIRTs), НАД+-зависимые гисто-
новые деацетилазы, приводя к снижению антиокси-
дантной защиты, интенсификации процессов апоп-
тоза посредством ацетилирования р53 [16]. Кроме 
того, ингибирование SIRT1 оказывает блокирующее 
действие на коактиватор PPARγ-1α (PGC1-α), клю-
чевого маркера митохондриального биогенеза [17]. 
В итоге повышенные уровни свободных радикалов, 
провоспалительных, проапоптотических факторов 
и  сниженные уровни антиоксидантных ферментов 
в комплексе с нарушенным митохондриальным био-
генезом приводят к  ярко выраженным полиорган-
ным токсическим эффектам ДОКС [8, 18].

Поскольку побочные эффекты, связанные с при-
менением ДОКС в  клинике, могут существенно 
ограничивать его использование, отдельное внима-
ние уделяется разработке способов снижения его 
токсичности. На сегодняшний день отсутствуют эф-
фективные препараты, оказывающие одновремен-
но как кардиопротективное действие, так и защит-
ный эффект на остальные жизненно важные органы 
организма при проведении химиотерапии антра-
циклинами.

В  качестве перспективного фармакологическо-
го агента, способного обеспечивать комплексное 
защитное воздействие от системного токсического 
воздействия ДОКС, может рассматриваться нико-
тинамид рибозид (НР), способный быстро норма-
лизовать соотношение НАД+/НАДН в клетках ор-
ганизма [19]. В свою очередь, нормализация уровня 
НАД+ стимулирует работу сиртуинов, способных 
защищать клетки от оксидативного/нитрозативного 
повреждения, индуцировать аутофагию, восстанав-

ливать биогенез митохондрий, регулировать работу 
клеточного цикла, тем самым снижая выраженность 
воспаления и  уменьшать процесс фиброзирования 
[20–24]. Известно, что у  пациентов, проходящих 
химиотерапию, может развиваться ряд побочных 
эффектов, сказывающихся на функционировании 
пищеварительного тракта (мукозит кишечника) 
[25], что может приводить к  недостаточной биодо-
ступности НР. Внутривенный способ введения НР, 
который впервые был предложен авторами [26, 27], 
позволяя повысить биодоступность фармакологи-
ческого агента, может явиться альтернативой перо-
ральному способу его введения.

В  настоящий момент отсутствуют работы, на-
правленные на исследование комплексного влияния 
внутривенного введения НР на различные органы 
в условиях воздействия ДОКС. С учетом предпола-
гаемой способности НР оказывать кумулятивный 
эффект, отдельный интерес представляет оценка 
влияния НР при различных режимах (превентивном 
и сочетанном) его использования.

В  связи с  этим целью данной работы являлась 
комплексная морфологическая оценка жизнен-
но важных органов (сердце, легкие, печень, почки) 
крыс стока Wistar в условиях воздействия ДОКС при 
внутривенном введении НР в  различных режимах 
в качестве протективного агента.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Фармакологические агенты
Подготовка фармакологических агентов (Доксо-

рубицин-ЛЭНС®, 50  мг (ООО “Верофарм”, Рос-
сия) и  никотинамид рибозид (Kingherbs Limited, 
Китай)) для введения животным осуществлялась 
непосредственно перед использованием (ex  tempo-
re). Используемые дозы подобраны эмпирическим 
путем с учетом литературных и собственных данных 
[28, 29]. Расчет доз осуществлялся в зависимости от 
массы животного. Препараты разводили в 0.9 % сте-
рильном физиологическом растворе. В  ходе экспе-
римента дозы корректировались с  учетом измене-
ния массы животных.

Экспериментальный протокол
В  исследовании использовали 60 половозре-

лых самцов крыс стока Wistar SPF-статуса массой 
283 ± 22 г. Животные содержались в  виварии ба-
рьерного типа в  стандартных условиях со свобод-
ным доступом к  воде и  пище. Выбор эксперимен-
тальных животных и их количество были основаны 
на опубликованных ранее данных по моделирова-
нию ДОКС-индуцированной кардиомиопатии [29], 
а также с учётом on-line программы (http://www.stat.
ubc.ca/~rollin/stats/ssize/). Животные были случай-
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ным образом распределены на 4 эксперименталь-
ные группы, характеристика которых представлена 
в табл. 1.

Животные находились под наблюдением в тече-
ние 2 месяцев после достижения кумулятивной до-
зы ДОКС, что является достаточным для реализации 
его отсроченных эффектов, а  именно фиброзного 
поражения миокарда и развития систолической дис-
функции. Эхокардиограмму регистрировали перед 
началом введения ДОКС, по окончании его введе-
ния, а также через 1 и 2 месяца. На момент оконча-
ния эксперимента животные подвергались нарко-
тизации (10  мг/кг ксилазина + 25  мг/кг золетила, 
внутримышечно), затем осуществлялось взятие 
сердца, легких, почек, печени для проведения мор-
фологического исследования. Для остановки серд-
ца в левый желудочек вводили 10 % раствор KCl до 
полной остановки сердечной деятельности в  фазе 
диастолы. Животных взвешивали на лабораторных 
весах (DX 1200 WP, AND, Япония) каждые два дня 
с начала и до окончания введения фармакологиче-
ских агентов, затем один раз в неделю.

Эхокардиографическое исследование
Для верификации развития хронической 

ДОКС-индуцированной кардиомиопатии было про-
ведено эхокардиографическое исследование. Перед 
проведением эхокардиографии животное наркоти-
зировалось (1.7 % изофлюран). Эхокардиографиче-
ские изображения были получены при стабилизации 
частоты сердечных сокращений на уровне 400 ± 30 
ударов в мин. Эхокардиограмму регистрировали при 
помощи ультразвуковой визуализационной плат-
формы The Vevo® 2100 (VisualSonics Inc., Торонто, 
Канада). Анализ объема и функции сердца проводи-
ли в М-режиме (одномерное сканирование). Изме-
ряли конечно-диастолический внутренний диаметр 

левого желудочка (LVIDd, мм), конечно-систоличе-
ский внутренний диаметр левого желудочка (LVIDs, 
мм). Фракцию укорочения (FS) рассчитывали по 
формуле: FS (%) = (LVIDd – LVIDs)/LVIDd × 100.

Морфологическое исследование
Органы фиксировали в 10 % забуференном фор-

малине. Обезвоживание и  пропитывание парафи-
ном проводили по стандартизированной методи-
ке в  автоматическом гистологическом процессоре 
Vip5Jr (Sakura, Япония) в готовом растворе IsoPREP 
(Биовитрум, Санкт-Петербург, Россия) и  парафи-
новой среде HISTOMIX (Биовитрум, Санкт-Пе-
тербург, Россия). С  использованием ротационного 
микротома НМ 325 (Thermo, Уолтем, Массачусетс, 
США) изготовляли срезы толщиной 2–3 мкм, кото-
рые в дальнейшем депарафинировали, дегидратиро-
вали в соответствии с рекомендациями производи-
теля (Биовитрум, Санкт-Петербург, Россия).

Микроскопическое исследование и  фотореги-
страцию проводили на микроскопе Nis-E (Nicon, 
Япония) при увеличении ×40, ×100, ×200, ×400.

Для анализа гистологических изменений были 
выбраны параметры, отражающие отклонения от 
гистологической нормы, специфические для каж-
дого органа, в том числе дистрофические изменения 
в клетках паренхимы и стромы, нарушения кровоо-
бращения, воспалительная инфильтрация, наличие 
коллагенового фиброза.

Морфометрическую оценку части параметров 
проводили с  использованием программ морфоме-
трии Nis-Elements 4.3 Br (Nikon, Токио, Япония) 
и  ORBIT IMAGE ANALYSIS Version 3.64, а  также 
полуколичественно в баллах по шкале от 0 до 3, где 
0 – отсутствие выраженности признака, 1 – слабая 
выраженность, 2  – умеренная выраженность, 3  – 
сильная выраженность.

Таблица 1. Характеристика экспериментальных групп

Группы, n Препараты Дозы Режим введения
(продолжительность)

Кумулятивные 
дозы

Контроль
(n = 15)

0.9 % хлорида 
натрия

1 мл 6-кратное в/б введение с интервалом в 2 дня
(2.5 недели)

6 мл

ДОКС
(n = 15)

Доксорубицин 1.67 мг/кг 6-кратное в/б введение с интервалом в 2 дня
(2.5 недели)

10 мг/кг

НР+ДОКС
(n = 15)

Никотинамид 
рибозид + 
Доксорубицин

300 мг/кг +
1.67 мг/кг

Сочетанный режим
6-кратное введение с интервалом в 2 дня:  
в/в НР → 30 мин → в/б доксорубицин
(2.5 недели)

1800 мг/кг + 
10 мг/кг

НР/НР+ДОКС
(n = 15)

Никотинамид 
рибозид + 
Доксорубицин

300 мг/кг +
1.67 мг/кг

Превентивный режим
3-кратное в/в введение с интервалом в 2 дня 
НР → 6-кратное в/б введение доксорубицина 
с чередование через раз в/в ведением НР (3 раза) 
(3.5 недели)

1800 мг/кг + 
10 мг/кг

в/б — внутрибрюшинное введение; в/в — внутривенное введение.
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Для определения степени коллагенового фиброза 
проводили гистохимическую окраску “по Маллори” 
(“Биовитрум”, Санкт-Петербург, Россия). Морфо-
метрические исследования проводили с использо-
ванием программ Nis-Elements 4.3 Br (Nikon, То-
кио, Япония) и ORBIT IMAGE ANALYSIS Version 
3.64. На каждой фотографии определяли площадь 
(маска слоя в программе по цвету), занятую колла-
геновыми волокнами (синий цвет), и затем вычис-
ляли относительную площадь в  процентах от об-
щей площади среза.

Оценка фиброза выполнялась в  разных обла-
стях левого желудочка сердца. Отдельно оценива-
лись участки левого желудочка с кардиомиоцитами 
и интерстициальной тканью (“интерстициальный 
фиброз”), артерии среднего калибра в  попереч-
ном сечении (“периваскулярный фиброз”), эпи-
кард. Обрабатывалось по 5 полей зрения в  ка-
ждой зоне на каждое животное. По каждой зоне 
высчитывалось среднее арифметическое значение 
(M) на исследуемый образец. “Фиброз по всем 
зонам” определялся как сумма средних значений 
по зонам. В  табл.  3 результаты представлены как 
Ме – на образец по 5 фотографиям подсчитывали 
среднее арифметическое значение (M), а на груп-
пу медиану (Ме).

В легких определяли площадь свободного альве-
олярного пространства в% ко всей площадь альвео-
лярной ткани на поле зрения, оценку проводили по 
5 полям зрения при увеличении ×400. Фиброз в лег-
ких оценивали по 5 полям зрения при увеличении 
×400. На каждой фотографии определяли площадь, 
занятую коллагеновыми волокнами (синий цвет), 
и  затем вычисляли площадь в  процентах от общей 
площади альвеол.

В  печени оценивали количество двухъядерных 
клеток и  перисинусоидальных клеток, в  том числе 
звездчатых клеток Ито и  клеток Купфера. Оценку 
проводили по 5 полям зрения при увеличении ×400 
в зоне портального тракта.

Критерии исключения
На начальном этапе исследования: исключались 

животные, имеющие клинические признаки нару-
шения здоровья.

Во время исследования:
1. Исключались животные, находящиеся в тяже-

лом состоянии и подлежащие неплановой эвтаназии 
согласно международным рекомендациям по про-
ведению медико-биологических исследований с ис-
пользованием животных.

2. Животные, не достигающие на дискретных 
точках целевых показателей:

— показатель фракции укорочения при реги-
страции эхокардиограммы (менее 10 % от исходного 
уровня).

Статистический анализ
Расчеты проводились с помощью программного 

обеспечения GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, 
Inc., San Diego, CA, 170 USA) для ОС Windows 10 
(Microsoft Inc., США). Для определения нормаль-
ности распределения использовался критерий Ша-
пиро–Уилка. Для оценки различий между разными 
группами использовали непарный непараметриче-
ский критерий Крускала–Уоллиса с критерием Дан-
на. Критерий Уилкоксона использовался для попар-
ного сравнения зависимых значений ненормального 
распределения (ЭХО-данные, * – динамика по срав-
нению с исходным значением). Значения в группах 
были обработаны с  использованием непараметри-
ческой статистики (медиана и 25-й и 75-й процен-
тили (Me  (25 %;75 %)). Количественные показатели 
гистологических изменений, выраженные в баллах, 
были описаны с  использованием средних арифме-
тических значений (M) и ошибки среднего значения 
(m) (В  баллах замеряли те показатели, которые не 
подсчитывали морфометрически. Морфометриче-
ские показатели (а именно% фиброза) представлены 
в формате Me [25 %;75 %].) Статистически значимы-
ми считали различия при уровне значимости р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе эксперимента гибели животных не наблю-

далось. Оснований для проведения внеплановой 
эвтаназии животных также не отмечалось.

Сократительная функция сердца
В динамике эксперимента у контрольной группы 

животных эхокардиографические показатели не из-
менялись. Через 1 месяц после окончания введения 
ДОКС у  животных наблюдалось достоверное уве-
личение LVIDs и  LVIDd (табл.  2), и  как следствие, 
снижение фракции укорочения, что свидетельству-
ет о нарушении сократительной функции миокарда. 
При использовании сочетанного режима НР в  ди-
намике эксперимента не было выявлено значимого 
увеличения LVIDd, а также на втором месяце иссле-
дования не отмечалось достоверной разницы с кон-
трольной группой животных по фракции укороче-
ния (табл. 2), что может косвенно отражать снижение 
токсического действия ДОКС в отношении кардио-
миоцитов. Превентивный режим введения НР ха-
рактеризовался значимым увеличением как LVIDs, 
так и  LVIDd, аналогично ДОКС группе животных.

Морфологические особенности миокарда крыс
В образцах группы животных ДОКС не отмечалось 

ярко выраженной воспалительной инфильтрации 
и проявлений некроза. Однако выявлялись слабовы-
раженные дистрофические изменения кардиомиоци-
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тов с вакуолизацией цитоплазмы, стиранием конту-
ров клеток. Также определялись единичные клетки 
с признаками апоптоза (кариопикноз, кариорексис, 
конденсация хроматина), единичные лимфоциты, 
полнокровие капиллярной сети разной степени вы-
раженности. В контрольной группе этих паттернов не 
было отмечено. Данные морфологические особенно-
сти могут являться токсическими проявлениями дей-
ствия ДОКС, что также подтверждается достоверно 
значимым снижением фракции укорочения по дан-
ным эхокардиографии. У части животных НР+ДОКС 
и НР/НР+ДОКС групп также отмечались слабовыра-
женные дистрофические изменения, однако клеток 
с признаками апоптоза не было обнаружено (рис. 1).

Результаты гистохимической окраски по Малло-
ри по исследуемым зонам в сердечной мышце при-
ведены в  табл.  3. При оценке интерстициального 
фиброза статистически значимых отличий между 
группами не было обнаружено (рис. 2). Однако пе-
риартериально выявлялось достоверно значимое 

увеличение относительной площади коллагеновых 
волокон у  животных опытных групп по сравне-
нию с  контрольной (менее выражено у  животных 
НР+ДОКС и  НР/НР+ДОКС групп по сравнению 
с ДОКС группой) (рис. 3).

В эпикардиальной зоне отмечалось статистиче-
ски значимое повышение процента фиброза у жи-
вотных ДОКС группы по сравнению с контрольной 
и НР/НР+ДОКС группами (рис. 4). При оценке от-
носительной площади фиброза по всем зонам на-
блюдалось достоверное увеличение относительной 
площади коллагеновых волокон у  всех опытных 
групп по сравнению с  контрольной, но наиболее 
выраженное увеличение отмечалось у  животных 
ДОКС группы.

В целом фиброз был более выражен в зоне эпи-
карда и вокруг сосудов (в основном артерий), чем 
между кардиомиоцитами в  толще интерстициаль-
ной ткани. Это связано с наличием в этих участках 
большего количества стромальных клеток, которые 

Таблица 2. Изменение показателей LVIDs, LVIDd и FS у экспериментальных животных в динамике эксперимента

Параметры Контроль ДОКС НР+ДОКС НР/ НР+ДОКС

LVIDs

Исходно 3.09
[2.97; 3.41]

2.85
[2.73; 3.03]

2.91
[2.74; 3.27]

2.98
[2.72; 3.12]

Окончание 
введения

3.27
[3.04; 3.37]

3.24
[3.07; 3.60]*

2.98
[2.93; 3.31]

3.55
[3.31; 3.74]**

1-й месяц 3.14
[2.99; 3.57]

3.41
[3.02; 3.85]***

3.59
[3.26; 3.89]**

3.42
[3.06; 3.64]

2-й месяц 3.33
[2.88; 3.47]

3.53
[3.25; 3.73]***

3.42
[3.06; 3.72]*

3.92
[3.52; 4.22]***

LVIDd

Исходно 6.36
[6.20; 6.61]

6.14
[5.99; 6.34]

6.37
[6.03; 6.61]

6.35
[6.06; 6.53]

Окончание 
введения

6.74
[6.34; 6.84]

6.31
[6.12; 6.46]

6.34
[6.18; 6.55]

6.77
[6.60; 6.99]**

1-й месяц 6.78
[6.48; 7.00]

6.55
[6.31; 6.79]**

6.49
[6.32; 7.10]

6.81
[6.36; 6.89*]

2-й месяц 6.74
[6.53; 6.96]

6.57
[6.42; 6.85]**

6.53
[6.08; 6.08]

6.82
[6.47; 7.09]**

FS

Исходно 50.21
[47.98; 53.56]

54.22
[50.53; 55.51]

53.55
[51.82; 56.21]

53.98
[50.23; 57.15]

Окончание 
введения

51.61
[50.00; 53.74]

48.89
[43.96; 49.99]**/#

51.71
[47.76; 53.29]

46.79
[44.89; 51.67]#

1-й месяц 52.63
[48.77; 54.24]

48.61
[42.47; 52.02]**/#

45.37
[44.81; 49.56]***/##

49.90
[46.64; 52.74]

2-й месяц 51.05
[49.50; 56.63]

47.50
[43.53; 48.79]***/#

47.94
[43.20; 51.17]**

42.92
[39.29; 45.69]***/###

* – по сравнению с исходным значением; # – по сравнению с контрольной группой. (*/# – p < 0.05, **/## – p < 0.01, ***/### – 
p < 0.001). LVIDs, конечно-систолический размер левого желудочка; LVIDd, конечно-диастолический размер левого желудочка; FS, 
фракция укорочения. Значения представлены Me [25 %;75 %].
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вырабатывают коллаген. Результаты оценки про-
цента фиброза у животных в группе НР/НР+ДОКС 
показали снижение параметров как в  эпикарди-
альной зоне, так и по общей площади фиброза по 
сравнению с животными ДОКС группы (p < 0.05).

Результаты морфологических исследований 
сердечной мышцы животных разных групп сви-
детельствуют о  том, что введение НР обеспечива-
ет снижение кардиотоксических эффектов ДОКС. 
По  данным оценки фиброза по всем зонам и  фи-
броза в зоне эпикарда превентивный режим введе-
ния НР обеспечивает более выраженное защитное 
действие.

Морфологические особенности 
легких крыс

В легких группы животных ДОКС отмечался сла-
бо и  умеренно выраженный катаральный бронхит 
с  экссудацией слизисто-белковых масс в  просвет 
и  десквамацией клеток эпителия. Альвеолярная 
ткань в  большинстве случаев сохраняла воздуш-

ность, однако встречались нерегулярные зоны дис-
лектаза и умеренно и ярко-выраженное полнокровие 
с  явлениями стаза в  эктазированных сосудах мел-
кого калибра. Отмечалась интерстициальная и  пе-
рибронхиальная слабовыраженная лимфо-гистио-
цитарная инфильтрация. Вокруг сосудов и бронхов 
определялись отложения коллагеновых волокон от 
умеренного до ярко выраженного, также выявля-
лись дистрофические изменения мышечных слоев 
стенки сосудов (рис. 5). Толщина межальвеолярных 
перегородок в образцах ДОКС группы была больше, 
чем в контроле, а процент свободного альвеолярно-
го пространства снижался (рис. 6). В большей степе-
ни это связано с отеком, полнокровием капилляров 
и интерстициальной инфильтрацией, но может быть 
связано и  с  пролиферацией стромального компо-
нента легких. При окраске по Маллори в тканях лег-
кого в зоне альвеол отмечалось увеличение процента 
коллагеновых волокон (интерстициальный фиброз 
слабой степени выраженности) (рис. 7). Все описан-
ные повреждения свидетельствуют о  значительном 
повреждающем действии ДОКС на ткани легких.

Таблица 3. Морфометрические значения (% площади коллагеновых волокон) в сердечной мышце у животных экспе-
риментальных групп

Группы
Зоны для морфометрической оценки в сердечной мышце

Интерстиций Сосуды Эпикард Фиброз по всем зонам

Контроль 1.81
[1.22; 2.05]

2.30
[2.04;2.81]

1.40
[1.17; 1.95]

1.76
[1.65; 2.08]

ДОКС 1.40
[1.35; 2.22]

4.45
[3.82; 5.12]***

2.12
[1.58; 2.55]

2.47
[2.12; 3.06]***

НР+ДОКС 1.10
[1.03; 1.34]

3.45
[2.85; 5.34]**

1.82
[1.22; 2.18]

2.15
[1.87; 2.45]*

НР/НР+ДОКС 1.48
[1.15; 1.41]

3.6
[3.15; 4.79]**

1.58
[1.25; 1.87] #

2.08
[1.95; 2.37]**/#

* – по сравнению с контрольной группой (* – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001); # – по сравнению с группой ДОКС (# – p < 0.05, 
## – p < 0.01). Значения представлены Me [25 %;75 %].

(a) (b)

Рис. 1. Репрезентативные фотографии сердца животных экспериментальных групп. (a) – контроль; (b) – ДОКС. Окраска 
гематоксилином-эозином, ×200.
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В  группах животных НР+ДОКС и  НР/НР+-
ДОКС также отмечались морфологические пат-
терны – бронхит, фиброз и интерстициальная вос-
палительная инфильтрация, как и  в  группе ДОКС, 
однако эти параметры статистически достоверно 
менее выражены в  группе НР/НР+ДОКС. Альвео-
лярная ткань более воздушная в группах НР+ДОКС 
и  НР/НР+ДОКС, толщина межальвеолярных пе-
регородок приближена к  значениям контрольной 
группы (p < 0.05). В  табл. 4 представлены данные со 
средними баллами на группу по морфологическим 
параметрам.

По результатам статистического анализа в группе 
НР/НР+ДОКС показано статистически значимое 
изменение всех параметров при сравнении с  груп-
пой ДОКС. В  группе НР+ДОКС отмечено стати-
стически достоверное увеличение% альвеолярного 
пространства.

Таким образом, внутривенное введение НР 
в превентивном режиме оказывает более выражен-
ное протективное действие в отношении легких при 
проведении включающей ДОКС химиотерапии.

Морфологические особенности 
печени крыс

В  образцах печени группы животных ДОКС от-
мечались слабо и  умеренно выраженные дистро-
фические изменения, очаговая слабовыраженная 
лимфоплазмоцитарная воспалительная инфильтра-
ция портальных трактов, неравномерное полнокро-
вие и расширение синусоидных капилляров. Также 
в  некоторых образцах выявился гепатоцеллюляр-
ный и каналикулярный холестаз, были обнаружены 
единичные гепатоциты с признаками кариорексиса 
(рис. 8). Фиброзных изменений в печени не обнару-
жено. В некоторых образцах отмечались локальные 
проявления мелкокапельной жировой дистрофии 
гепатоцитов. Данные нарушения свидетельствуют 
об умеренно выраженном гепатотоксическом воз-
действии ДОКС.

У  животных НР+ДОКС и  НР/НР+ДОКС 
групп также отмечались морфологические осо-
бенности, схожие с  группой ДОКС, однако в  це-
лом они менее выражены. Явления холестаза не  

(a) (b)

(d)(c)

Рис. 2. Репрезентативные фотографии сердца (интерстициальная зона) животных экспериментальных групп. Синим цве-
том окрашены коллагеновые волокна. (a) – контроль; (b) – ДОКС; (в) – НР+ДОКС; (d) – НР/НР+ДОКС. Окраска по 
Маллори, ×200.

null
c
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Таблица 4. Выраженность морфологических изменений в легких животных экспериментальных групп

Группы
Бронхит, баллы

Интерстициальная 
воспалительная 

инфильтрация, баллы

Фиброз, % 
коллагеновых волокон 

от общей площади 
альвеол

% альвеолярного 
пространства

М ± m М ± m Me [25 %;75 %] Me [25 %;75 %]

Контроль 1.20 ± 0.14 0.27 ± 0.06 23.11
[17.41; 27.23]

43.0
[37.34; 47.11]

ДОКС 1.80 ± 0.25* 0.60 ± 0.11* 47.32
[32.41; 52.40]*

22.42
[17.24; 26.32]*

НР+ДОКС 1.27 ± 0.45 0.47 ± 0.12 31.81
[29.51; 36.14]

39.11
[33.34; 44.21]#

НР/НР+ДОКС 1.00 ± 0.37# 0.40 ± 0.09# 19.90
[17.11; 23.24]#

33.62
[28.17; 36.41]#

* – по сравнению с контрольной группой (* – p < 0.05); # – по сравнению с группой ДОКС (# – p < 0.05). Значения представлены 
М ± m (полуколичественная оценка в баллах) и Me [25 %;75 %] (морфометрия).

(a) (b)

(d)(c)

Рис.  3. Репрезентативные фотографии сердца (периваскулярная зона) животных экспериментальных групп. Синим 
 цветом окрашены коллагеновые волокна. (a) – контроль; (b) – ДОКС; (c) – НР+ДОКС; (d) – НР/НР+ДОКС. Окраска 
по  Маллори, ×200.
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визуализировались, апоптозы гепатоцитов единич-
ные. Отмечалось расширение просветов и  нерав-
номерно выраженное от умеренно до ярко выра-
женного полнокровие синусоидных капилляров.

В  зонах рядом с  портальными венами проводи-
ли подсчет двухъядерных клеток и  перисинусои-
дальных клеток, в том числе звездчатых клеток Ито 
и клеток Купфера. Эти клеточные элементы участву-
ют в воспалительных реакциях и процессах фибро-
зирования в печени. Результаты представлены в та-
блице 5. Наибольшее количество клеток обоих типов 
отмечалось у  животных группы ДОКС. В  группах 
НР+ДОКС и НР/НР+ДОКС количество перисину-
соидальных клеток статистически значимо меньше 
по сравнению с группой ДОКС.

По результатам статистического анализа у  жи-
вотных групп НР+ДОКС и НР/НР+ДОКС показа-
но статистически значимое изменение ряда пара-
метров при сравнении с  группой ДОКС. В  группе 
 НР+ДОКС отмечено снижение количества клеток 
с проявлениями апоптоза, двухъядерных гепатоци-
тов и  перисинусоидальных клеток по сравнению 
с  группой ДОКС, а  также снижаются проявления 

холестаза. В  группе НР/НР+ДОКС отмечено сни-
жение количества двухъядерных гепатоцитов и  пе-
рисинусоидальных клеток по сравнению с группой 
ДОКС. Проявления холестаза и апоптоза также от-
мечались реже, но статистическая достоверность по 
этим параметрам не была определена.

Таким образом, внутривенное введение НР 
в  превентивном и  сочетанном режимах обеспечи-
вает схожий гепатопротективный эффект в услови-
ях воздействия ДОКС, более выраженный в группе 
превентивного введения.

Морфологические особенности 
почек крыс

В  образцах почек группы животных ДОКС от-
мечались выраженные дистрофические изменения 
эпителия канальцев: локальное кистозное расши-
рение канальцев, вакуольная дистрофия, потеря 
щеточной каймы, атрофия и локальный некроз ка-
нальцевого эпителия. В  расширенных канальцах 
визуализируются плотные гиалиновые цилиндры 
в просвете, что косвенно свидетельствуют о проте-

(a)

(c)

(b)

(d)

Рис. 4. Репрезентативные фотографии сердца (эпикардиальная зона) животных экспериментальных групп. Синим цветом окра-
шены коллагеновые волокна. (a) – контроль; (b) – ДОКС; (c) – НР+ДОКС; (d) – НР/НР+ДОКС. Окраска по Маллори, ×200.
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(a)

(c)

(b)

(d)

Рис.  5. Репрезентативные фотографии легких животных экспериментальных групп. Разный диаметр альвеол, толщи-
на альвеолярных перегородок, интерстициальная инфильтрация легкого. (a)  – контроль; (b)  – ДОКС; (c)  – НР+ДОКС;  
(d) – НР/НР+ДОКС. Окраска гематоксилином-эозином, ×100.

Таблица 5. Морфометрические параметры печени животных экспериментальных групп

Группы

Перисинусоидальные 
клетки, количество,

морфометрия

Двухъядерные 
клетки, 

количество, 
морфометрия

Холестаз, 
балл

Кариорексис, 
балл

Нодулярная 
воспалительная 
инфильтрация, 

балл

Me [25 %;75 %] Me [25 %;75 %] М ± m М ± m М ± m

Контроль 25.85
[21.21; 27.23]

7.90
[6.51; 9.62] 0 0 0.12 ± 0.09

ДОКС 38.50
[34.64; 46.22]*

12.20
[8.20; 13.40]* 0.75 ± 0.12* 1.10 ± 0.22* 1.20 ± 0.31*

НР+ДОКС 27.50
[25.54; 37.03]#

7.00
[5.0; 9.0]# 0.13 ± 0.32# 0.20 ± 0.03# 0.13 ± 0.05

НР/НР+ДОКС 24.80
[21.61; 35.22]#

6.80
[4.55; 7.55]# 0 0.07 ± 0.01 0.08 ± 0.02

* – по сравнению с контрольной группой (* – p < 0.05); # – по сравнению с группой ДОКС (# – p < 0.05). Значения 
представлены М ± m (полуколичественная оценка в баллах) и Me [25 %;75 %] (морфометрия).
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урии. В  части препаратов выявлялась нодулярная 
воспалительная инфильтрация в корковом веществе 
почки, между канальцами. Данные изменения отра-
жают нефротоксическое воздействие химиопрепа-
рата. Также было отмечено полнокровие клубочков 
разной степени выраженности, при этом воспали-
тельной инфильтрации в  клубочках не отмечалось. 
При окраске по Маллори было выявлено увеличе-
ние процента коллагеновых волокон по сравнению 
с контролем (p < 0.05) и очаги фиброза в корковом 
веществе (рис. 9, 10).

В  группах НР+ДОКС и  НР/НР+ДОКС дистро-
фические изменения эпителия канальцев встре-
чаются в  единичных образцах, локально, в  целом 
гистоархитектоника тканей приближена к  кон-
трольной группе. Гиалиновые цилиндры единичные, 
участки некроза эпителия канальцев единичные, 
воспалительная инфильтрация клетками лимфо-
идного ряда не отличается от контрольной группы. 
Данные статистически значимы (p < 0.05), представ-
лены в  табл. 6.

По результатам статистического анализа в  груп-
пах НР+ДОКС и  НР/НР+ДОКС показано ста-
тистически значимое изменение параметров при 
сравнении с  группой ДОКС. Отмечено снижение 
показателей фиброза, воспалительной инфильтра-
ции, дистрофических изменений канальцев, некро-
за и  гиалиновых цилиндров до значений, близких 
к показателям контрольной группы.

Таким образом, внутривенное введение НР 
в превентивном и сочетанном режимах по ряду ис-
следованных параметров оказывает равнозначное 
протективное действие на почки при токсическом 
воздействии ДОКС.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Известно, что ДОКС оказывает повреждающее 

полиорганное действие, особенно ярко в  отноше-
нии сердца, почек, легких и  печени. Клинически 
это проявляется в развитии дилатационной кардио-
миопатии, приводящей к  хронической сердечной 

(a)

(c)

(b)

(d)

Рис. 6. Репрезентативные фотографии легких животных экспериментальных групп. (a) – контроль, альвеолы нормального 
строения и кровенаполнения; (b) – ДОКС, слабовыраженная гиперемия и умеренно выраженная инфильтрация лимфоци-
тами; (c) – НР+ДОКС, умеренно выраженная гиперемия; (d) – НР/НР+ДОКС, умеренно выраженная гиперемия. Окраска 
гематоксилином-эозином, ×400.
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Таблица 6. Морфометрические параметры почек животных экспериментальных групп

Группы

Дистрофия 
канальцев, 

баллы

Некроз эпителия 
канальцев, 

баллы

Нодулярная 
воспалительная 

инфильтрация, баллы

Гиалиновые 
цилиндры, 

баллы

Фиброз, % 
коллагеновых волокон 

от общей площади поля 
зрения, морфометрия

М ± m М ± m М ± m М ± m Me [25 %;75 %]

Контроль 0.25 0 0.125 ± 0.08 0 3.84
[1.50;5.20]

ДОКС 1.6 ± 0.14* 0.6 ± 0.01* 1.2 ± 0.11* 1.1 ± 0.14* 9.20
[6.42;14.30] *

НР+ДОКС 0.27 ± 0.08 0.06 ± 0.02# 0.13 ± 0.04# 0.2 ± 0.04# 5.31
[4.82;7.43] #

НР/НР+ДОКС 0.08 ± 0.04# 0# 0.08 ± 0.02# 0.15 ± 0.02# 4.81
[3.82;5.97] #

* – по сравнению с контрольной группой (* – p < 0.05); # – по сравнению с группой ДОКС (# – p < 0.05). Значения представлены 
М ± m (полуколичественная оценка в баллах) и Me [25 %;75 %] (морфометрия).

(a)

(c)

(b)

(d)

Рис. 7. Репрезентативные фотографии легких животных экспериментальных групп. Синим цветом окрашены коллагеновые 
волокна. (a) – контроль; (b) – ДОКС; (c) – НР+ДОКС; (d) – НР/НР+ДОКС. Окраска по Маллори, ×400.
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 недостаточности, с формированием воспалитель-
ных процессов, дистрофических и фиброзных из-
менений в почках, печени, легких. В настоящей ра-
боте на животной модели вышеуказанные эффекты 
ДОКС были подтверждены с помощью комплексной 
морфологической оценки с  совместным использо-
ванием эхокардиографического метода. Более выра-
женное токсическое действие ДОКС было выявлено 
в  сердце, почках и  легких животных, менее выра-
женное в печени.

В ходе исследования было показано, что введение 
НР обеспечивает защитный эффект в  отношении 
жизненно важных органов при развитии хрониче-
ских кардиотоксических эффектов ДОКС. Для под-
тверждения протективных эффектов НР на модели 
хронической ДОКС-индуцированной кардиомио-
патии использовались различные схемы его введе-
ния (сочетанная и  превентивная). Сочетанный ре-
жим основан на одновременном применении ДОКС 
и протективного НР. Превентивный режим предпо-
лагал предварительное использование НР для реа-
лизации накопительного эффекта в клетках, и даль-

нейшее совместное применение его вместе с данным 
химиопрепаратом.

Используемые схемы введения НР обеспечива-
ли протективный эффект, при этом наиболее вы-
раженное защитное действие НР наблюдалось при 
использовании превентивного режима (НР/НР+-
ДОКС). На настоящий момент работы, направлен-
ные на исследование влияния НР на состояние раз-
личных систем органов, представлены в единичных 
количествах. Так, было показано, что никотинамид 
рибозид киназа-2 (NRK-2) играет критическую 
роль в  снижении сердечной недостаточности по-
сле ишемического повреждения. На модели мы-
шей с  нокаутом NRK-2 было продемонстриро-
вано увеличение дисфункции сердца и  фиброза 
миокарда, а  также повышенная экспрессия генов, 
предсердного натрийуретического пептида и  моз-
гового натрийуретического пептида [30, 31]. В на-
шем исследовании было показано снижение отно-
сительной площади фиброза миокарда у животных 
групп НР+ДОКС и  НР/НР+ДОКС по сравнению 
с  ДОКС. Также проявления токсических эффек-

(a)

(c)

(b)

(d)

Рис. 8. Репрезентативные фотографии печени животных экспериментальных групп. (a) – контроль, нормальное строение; 
(b) – ДОКС, лимфоплазмоцитарная инфильтрация портального тракта; (c) – ДОКС, холестаз цитоплазматический; (d) – 
ДОКС, кариорексис в гепатоцитах. Окраска гематоксилином-эозином, ×200.
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тов ДОКС в почках и легких было менее выражено 
у крыс, получавших НР, однако более выражен за-
щитный эффект предшественника НАД+ при пре-
вентивной схеме введения.

Известно, что НР способен уменьшать накопле-
ние коллагена в  печени, ингибировать активацию 
звездчатых клеток печени [32, 33]. Наши результаты, 
по патоморфологической оценке, повреждения пе-
чени согласуются с литературными данными. В дан-
ной работе количество перисинусоидальных клеток 
(в том числе звездчатых клеток) повышено в группе 
ДОКС по сравнению с контролем и достоверно сни-
жается в группах НР+ДОКС и НР/НР+ДОКС.

Токсические эффекты в  отношении бронхоле-
гочной системы ДОКС менее изучены, чем кар-
диотоксические, так как они в  меньшей степени 
выражены у  онкологических пациентов. Экспе-
риментальных работ представлено также неболь-
шое количество [15, 34]. Токсическое воздействие 
ДОКС на легкие проявляется утолщением альве-
олярных перегородок, снижением воздушности 
легочной ткани за счет отека, интерстициальной 

воспалительной инфильтрации и  увеличения ко-
личества коллагеновых волокон в ткани. Эти мор-
фологические параметры были менее выражены 
в обеих группах, получавших НР.

ДОКС-индуцированная нефропатия являет-
ся классической моделью почечной недостаточ-
ности у  грызунов [35]. На этой модели показано, 
что ДОКС вызывает повреждение канальцев почек 
и  почечных клубочков, в  том числе с  развитием 
фиброза, гломерулосклероза, тубулоинтерстици-
ального воспаления, а  также отложений мочевой 
кислоты в почечных канальцах [36]. При повреж-
дении почек нарушается их выделительная функ-
ция  – в  сыворотке крови снижается концентра-
ция альбумина, повышается содержание оксида 
азота и  провоспалительных цитокинов  – ИЛ-1β, 
ФНО-α, ФРО-β и ИЛ-6, а также креатинина и мо-
чевины [37]. Отмечается также снижение актив-
ности ферментов антиоксидантной защиты [38]. 
В ходе работы введение НР в обоих режимах оказа-
ло эффективное протективное действие на ткани 
почек. Дистрофические изменения эпителия ка-

(a)

(c)

(b)

(d)

Рис. 9. Репрезентативные фотографии почки животных экспериментальных групп. (a) – контроль, нормальное строение;  
(b) – ДОКС, лимфоплазмоцитарная инфильтрация, гиалиновые цилиндры, атрофия эпителия канальцев; (c) – НР+ДОКС, 
слабовыраженные дистрофические изменения эпителия канальцев; (d) – НР/НР+ДОКС, слабовыраженные дистрофиче-
ские изменения эпителия канальцев. Окраска гематоксилином-эозином, ×400.
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нальцев и количество гиалиновых цилиндров было 
менее выражено в группе  НР/НР+ДОКС по срав-
нению с группой ДОКС.

По результатам нашей работы можно предпо-
ложить, что превентивный режим внутривенного 
введения НР обеспечивает более выраженное про-
тективное действие по сравнению с  сочетанным 
режимом благодаря реализации накопительно-
го эффекта. Предварительное введение НР могло 
обеспечить увеличение уровней НАД+ в компарт-
ментах клетки до начала воздействия ДОКС. Это 
в  свою очередь простимулировало активацию 
SIRTs, способных подавлять экспрессию TGF-β, 
Smad2/3, стимулировать forkhead box protein O 
(FOXO), adenosine monophosphate-activated pro-
tein kinase (AMPK), PGC-1α, тем самым, ослабило 
развитие сердечного фиброза [22], фиброза и вос-
паления печени [39], почек, легких [40, 41]. Играя 
огромную роль в  клеточном гомеостазе, очевид-
на необходимость более детального исследования 
взаимодействия НР/НАД+/SIRTs, так как этот 
путь может стать новой выгодной терапевтической 
мишенью.

Таким образом, в  условиях применения ДОКС 
наблюдается полиорганное поражение, которое 
проявляется в накапливающихся прогрессирующих 
морфологических изменениях в сердце, почках, лег-
ких, печени. Внутривенное введение НР обеспечи-
вает снижение данных патологических изменений. 
При этом превентивный режим введения оказывает 
более выраженный эффект.
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СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
Все применимые международные, национальные 

и/или институциональные принципы ухода и  исполь-
зования животных были соблюдены. Все процедуры, 
выполненные в  исследованиях с  участием животных, 
соответствовали этическим стандартам, утвержденным 
правовыми актами РФ, принципам Базельской декла-

(a)

(c)

(b)

(d)

Рис. 10. Репрезентативные фотографии почек животных экспериментальных групп. Синим цветом окрашены коллагеновые 
волокна (a) – контроль; (b) – ДОКС; (c) – НР+ДОКС; (d) – НР/НР+ДОКС. Окраска по Маллори, ×400.
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PATHOLOGY OF DOXORUBICIN-INDUCED ORGANOPATHIES 
UNDER DIFFERENT INTRAVENOUS NICOTINAMIDE RIBOSIDE 

ADMINISTRATION MODES
E. Yu. Podyacheva#,  N. Yu. Semenova,  Z. E. Artyukhina, 

V. A. Zinserling  and  Ya. G. Toropova
Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Health of the Russian Federation, 197341, 

Saint-Petersburg, Russian Federation
# e-mail: ekaterinapodyachevaspb@gmail.com

Doxorubicin (DOX) is a potent chemotherapeutic drug, but its clinical use is hindered by significant side effects on 
vital organs like the heart, kidneys, lungs, liver, and intestines. Currently, there is a lack of effective drugs that can 
provide simultaneous cardioprotection and organ protection during chemotherapy. Nicotinamide riboside (NR) 
holds promise as a pharmacological agent capable of offering comprehensive protection against the systemic toxicity 
caused by DOX. This study aimed to comprehensively evaluate the morphological characteristics of vital organs 
(heart, lungs, liver, kidneys) in Wistar rats with chronic doxorubicin-induced cardiomyopathy using various intra-
venous administration modes of NR as a protective agent. Sixty male SPF Wistar rats weighing 283 ± 22 g were 
divided into four groups: intact, control (DOX administered intraperitoneally), combined mode (the simultaneous 
use of DOX and NR) and preventive mode (the preliminary use of NR to realize the cumulative effect in cells, and 
its further joint use together with DOX) intravenous NR administration. Animal observation spanned two months 
after drug administration, followed by the collection of hearts, lungs, liver, and kidneys for morphological analysis. 
Echocardiographic assessment confirmed DOX cardiotoxicity. The study revealed that the hearts, kidneys and lungs 
exhibited more pronounced toxic effects of DOX compared to the liver. Both NR administration modes demonstrat-
ed protective effects, with the preventive regime showing the greatest efficacy in safeguarding vital organs.

Keywords: doxorubicin-induced cardiomyopathy, heart, kidneys, intravenous administration, liver, morphology, 
nicotinamide riboside


