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ИЗМЕНЕНИЯ КИШЕЧНИКА И ЕГО ЛИМФАТИЧЕСКОГО АППАРАТА 
ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ АНТИБИОТИКОВ АНТРАЦИКЛИНОВОГО РЯДА 

Начиная с 1962 года, когда были впер-
вые открыты противоопухолевые свойства 
даунорубицина, было создано и оценено 
несколько сотен препаратов антрациклино-
вого ряда. Антрациклины (адриамицин, дау-
номицин, доксорубицин, карминомицин 
и т. п.) выражено блокируют клеточный 
рост как in vivo, так и in vitro, в том числе 
и пролиферацию кишечного эпителия [1]. 

Главным токсическим действием препа-
ратов антрациклинового ряда является де-
прессия пролиферации клеток костного 
мозга, поражение органов гастроинтести-
нального тракта и дозозависимый кардио-
токсический эффект (кардиомиопатия), при-
водящий к прогрессирующей сердечной 
недостаточности. Токсическое воздействие 
препаратов этой группы (при монотерапии 
или в сочетании с другими противоопухо-
левыми агентами) может приводить даже 
к смерти пациентов. Кроме этих осложне-
ний, часто отмечают уменьшение массы 
тела, тошноту, рвоту, анорексию, алопецию, 
желудочно-кишечные кровотечения, язвы 
кардиального отдела желудка, диарею, сто-
матиты, инфекционные осложнения [2; 3]. 
При применении карминомицина супрессия 
лейкоцитарного ростка выражена менее, 
чем при других антибиотиках этой группы 
[4]. Хорошо известны нейтропенический 
энтероколит (тифлит, илеоцекальный син-
дром), развивающийся у пациентов после 
химиотерапии и характеризующийся высо-
кой смертностью [7], и геморрагический 
колит [6]. Оральное применение в эквива-
лентной дозе приводит к таким же гистоло-
гическим изменениям органов желудочно-
кишечного тракта, как и внутривенное [8], 
но антиопухолевый эффект отсутствует да-
же при лечении рака желудка [9; 10]. 

У кастрированных 4–8-недельных сам-
цов морских свинок наблюдались повреж-
дения пищеварительных органов, миелоид-
ной и лимфоидной ткани. В желудочно-
кишечном тракте отмечалась атрофия эпи-
телия слизистой с вторичным фибрино-
некротическим воспалением полости рта 
и толстой кишки. В костном мозге и лим-
фоидной ткани была обнаружена гипоплазия 
с частыми геморрагическими диатезами и сеп-
тицемией, которые приводят к гибели [11]. 

Морфологические изменения в органах 
желудочно-кишечного тракта эксперимен-
тальных животных после введения рубоми-
цина и карминомицина были отмечены 
в течение первых 10-ти дней после введе-
ния. Обнаружены дистрофические измене-
ния эпителия с отеком и инфильтрацией 
слизистой и подслизистой оболочек. Про-
исходило уменьшение количества нуклеи-
новых кислот, белков и гидролитических 
ферментов. Карминомицин был более ток-
сичен [12]. При исследовании острой ток-
сичности карминомицина обнаружили ви-
доспецифический эффект. Эквитоксическая 
доза при однократном пероральном или внут-
ривенном введении у различных видов мле-
копитающих отличалась до трех раз. Не на-
блюдали эффекта карминомицина in situ 
на изолированный кишечник кошек [13]. 

Ответ слизистой тонкой кишки (двена-
дцатиперстная, тощая и подвздошная) 
на адриамицин был изучен на 25-дневных 
крысятах. Однократная инъекция препарата 
приводила к уменьшению мукозальной 
ДНК на 1 см длины кишки пропорциональ-
но дозе (2, 5 и 8 мг/кг). Препарат в дозе 
2 мг/кг не приводил к изменению веса 
и длины кишки, структуры эпителия и со-
держания протеинов на единицу длины 
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эпителия. Морфологические изменения на-
блюдались главным образом в проксималь-
ных отделах, они состояли в атрофии вор-
синок, дегенерации клеток этих ворсинок 
и крипт. Однократная доза в 5 мг/кг остро 
воздействовала на тонкую кишку. В период 
от 48 до 96 часов изменения характеризова-
лись значительным сокращением объема 
слизистой оболочки, концентрацией ДНК, 
сокращением ворсинок. К 144-м часам рез-
ко возросла пролиферация клеток в ворсин-
ках, их величина и концентрация ДНК. Хо-
тя гиперплазия ворсинок была отмечена 
через 144–196 часов, концентрация ДНК 
не превышала контрольного уровня. Таким 
образом, в растущей кишке острые повреж-
дения адриамицином зависят от дозы, бы-
стро проходят и доминируют в прокси-
мальных отделах; мукоза реагирует на ци-
тотоксическое повреждение пролиферацией 
незрелых энтероцитов [14]. 

Апоптоз – главное звено контроля онко-
генеза и регуляции баланса между проли-
ферацией и гибелью клеток. При индуциро-
вании апоптоза эпителия кишечника внут-
рибрюшинной инъекцией доксорубицина 
наблюдали признаки возрастания содержа-
ния в кишке воды и альбуминов. Это было 
связано с возрастанием индекса апоптоза 
эпителиальных клеток. Возможно, повыше-
ние проницаемости клеточных мембран 
связано как с гликолитическим, так и с про-
теин-синтетическим путями. Апоптоз мо-
жет играть главную роль в патогенезе на-
рушений интестинального барьера. Возрас-
тание доксорубицин-индуцированной эндо-
телиальной и эпителиальной проницаемо-
сти и апоптоза частично можно предотвра-
тить deoxy-D-глюкозой или циклогексими-
дом (cycloheximide) [4; 9]. 

Более выраженный антипролифератив-
ный ответ на введение препаратов антра-
циклинового ряда отмечен в проксималь-
ных отделах тонкой кишки, сильнее проти-
воопухолевые антибиотики действуют 
на кишечный эпителий молодого (растуще-
го) организма. В значительной степени по-
ражаются самые молодые клетки в нижних 
отделах крипт. Кроме сокращения числа 
энтероцитов, в стенке кишки снижается 
и численность лейкоцитов. Адриамицин 
вызывает массивные некрозы клеток на дне 
крипт слизистой тонкой кишки, некрозы 

появляются в течение одного часа и макси-
мальны в течение 4–8 часов. Гибель клеток 
не связана с отеком органелл и характери-
зуется как апоптоз (подтвержденный имму-
ногистохимически и на ультраструктурном 
уровне). Погибшие клетки и их фрагменты 
быстро (в течение 1-го часа) фагоцитируют-
ся молодыми энтероцитами [14]. Клетки 
опухолей с экспрессией генов (nm23-H1), 
прямо коррелирующих с апоптозом, более 
чувствительны к доксорубицину [12]. 

Антрациклины (даунорубицин и доксо-
рубицин) индуцируют апоптоз в неактиви-
рованных и активированных фитогемагглю-
тинином лимфоцитах периферической кро-
ви. Процесс был показан поверхностной 
экспрессией фосфатидилсерина и типичны-
ми повреждениями ядер, изменения оказа-
лись максимальными через 48 часов после 
инкубации клеток с одним из препаратов. 
В отличие от других клеточных ингибито-
ров и антиметаболитов, которые индуциру-
ют апоптоз в активированных клетках, ан-
трациклины запускают апоптоз в фазах  
G0–G1 клеточного цикла. В подтверждении 
этих данных in vivo однократная внутри-
брюшинная инъекция препарата этого ряда 
мышам BALB/c приводит к истощению  
Т- и В-клеток в селезенке, лимфатических 
узлах и сокращению размеров тимуса. Ко-
личество недоокисленных радикалов воз-
растает в присутствии антрациклинов толь-
ко в неактивированных лимфоцитах, но ан-
тиоксиданты не предупреждают апоптоз 
[1; 5; 9]. 

Введение мышам доксорубицина вызы-
вает нарушения строения центральных  
и периферических лимфоидных органов  
с изменениями функциональной активности 
отдельных клеточных линий иммунной сис-
темы в период до трех месяцев. Отмечали 
уменьшение пролиферативного ответа  
спленоцитов на поликлональные Т-  
и В-митогены в течение одного месяца, воз-
можно, это было связано с ингибицией про-
дукции интерлейкина-2. Наоборот, через 
один месяц после введения цитостатик ин-
дуцировал активацию липополисахаридом 
клеточной популяции и увеличивал про-
дукцию ростового фактора в культуре  
Т-лимфоцитов [12]. 

При высокой дозе аналогов адриамицина 
у крыс наблюдали атрофию селезенки и ти-
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муса, белые рубцы на капсуле селезенки 
и уменьшение ее веса [4; 5; 8]. 

Свободный доксорубицин вводили внут-
ривенно крысам Sprague–Dawley в дозе 33,6 
или 72 мг/м2. Гибель всех животных наблю-
дали при высокой дозе, при низкой погибло 
9 из 20 крыс (45 %). Смертность была свя-
зана с кардиотоксичностью и гломеруло-
нефропатией. Кроме этого, отмечали атро-
фию тимуса, снижение числа клеток в эрит-
роцитарном ростке костного мозга, истоще-
ние белой и красной пульпы в селезенке, 
усиление экстрамедуллярного кроветворе-
ния в селезенке и печени, повреждение кле-
ток слизистой желудка, ульцерацию с мы-
шечной регенерацией и дегенерацией 
в миндалинах, лимфоидную гиперплазию 
в мандибулярных лимфатических узлах [7]. 

Численность Т- и В-клеток в лимфоид-
ных органах мышей сравнивали в различ-
ные сроки после введения рубомицина или 
карминомицина в максимальной толерант-
ной дозе. Найдено, что антибиотики 
уменьшают общее число кариоцитов в этих 
органах и индуцируют иррегулярную эли-
минацию Т- и В-клеток из селезенки и лим-
фатических узлов. Сравнение скорости 
уменьшения численности популяций  
Т- и В-клеток показало, что количество этих 
клеток сокращается независимо друг от 
друга, причем уровень В-клеток сокращает-
ся быстрее, чем Т-клеток [8]. 

Адриамицин вызывает значительное 
усиление радиационного повреждения ки-
шечника, пищевода и легких мышей. Пре-
парат подавляет пролиферативный ответ 
(уменьшение числа фигур митозов, сокра-
щение скорости синтеза ДНК у клеток  
в S-фазе) – пострадиационную компенса-
торную гиперплазию – эпителия тощей 
кишки мышей на радиационное воздейст-
вие. При этом сокращается число остав-
шихся крипт. Такой эффект адриамицина 
(5 мг/кг) наблюдали за 96 часов до и 72 часа 
после облучения в дозе 1 000 рентген. Ад-
риамицин снижает LD50 лучевого воздейст-
вия. В сравнении с результатом воздействия 
γ-излучения антипролиферативный эффект 
данного препарата был более выражен [3; 7; 13]. 

Цитотоксичность лимфоцитов перифе-
рической крови и лимфокин-активи-
рованных киллеров изучали у пациентов 
с раком желудка после химиотерапии  

(5-фторурацил, адриамицин, митомицин-С) 
и у здоровых добровольцев. Цитотоксич-
ность лимфоцитов крови и активированных 
клеток была снижена у онкологических па-
циентов еще до химиотерапии (относитель-
но добровольцев). Химиотерапия не приве-
ла к супрессии цитотоксичности обеих 
групп лимфоцитов и к изменению процент-
ного содержания клеток CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16+ и CD19+ [6; 9; 11]. 

Адриамицин (одна внутрибрюшинная 
инъекция мышам) быстро увеличивает ци-
толитическую активность естественных 
клеток-киллеров. Эффекторные клетки не 
прилипали к субстрату и не фагоцитирова-
ли, но имели некоторые иммунологические 
показатели, сходные с показателями естест-
венных клеток-киллеров из селезенки. На-
оборот, адриамицин снижал стимулирован-
ный ответ клеток-киллеров селезенки, с пи-
ком уменьшения на 3-и сутки после введе-
ния препарата. Кроме этого, адриамицин 
индуцировал цитостатическую активность 
макрофагов против опухолевых клеток (ак-
тивированные макрофаги могут отвечать 
за супрессию активности селезеночных кле-
ток-киллеров) [1]. 

Химиотерапевтические препараты для 
лечения рака могут изменять иммунную 
систему различным образом, включая как 
иммуносупрессию, так и иммуностимуля-
цию [2], а при создании новых препаратов 
группы антрациклинов стоит задача умень-
шения их побочного токсического действия 
при сохранении противоопухолевой актив-
ности [13]. 

Заключение 

Таким образом, цитостатики при введе-
нии в организм в первую очередь оказыва-
ют воздействие на активно пролиферирую-
щие и дифференцирующиеся клетки. При-
чем происходит не только торможение этих 
процессов, но в таких высокоактивных 
клетках включаются механизмы индукции 
апоптоза, приводящие эти клетки к гибели. 
Именно этим объясняются патологические 
изменения после применения противоопу-
холевых препаратов в эритроцитарном ро-
стке костного мозга и эпителии кишечника, 
в тканях, где находится очень много деля-
щихся и созревающих клеток. 
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1. В журнал принимаются статьи по всем 
отраслям клинической и эксперименталь-
ной медицины. Работы, отражающие ос-
новные результаты диссертаций на соиска-
ние ученой степени кандидата или доктора 
наук, публикуются в первую очередь. 

2. Статья должна быть отпечатана 
на компьютере через 1,5 интервала, шриф-
том Times New Roman, кеглем 12, на листе 
А4 формата. Поля со всех сторон 2,5 см. 
В редакцию направляется 1 экземпляр ру-
кописи и CD или дискета (файл можно от-
править по электронной почте по адресу: 
medik@vestnik.nsu.ru). 

3. Оформление первой страницы: 
1) индекс УДК; 2) инициалы и фамилия ав-
тора (авторов); 3) полное наименование уч-
реждения (учреждений), в котором (кото-
рых) была выполнена работа; 4) полный 
почтовый адрес учреждения (учреждений); 
5) адрес электронной почты; 6) заглавие 
публикуемого материала (не более 7–8 
слов). 

4. На последнем отдельном листе обяза-
тельно указываются фамилия, имя 
и отчество авторов (полностью), а также 
учреждение, в котором работает каждый из 
авторов. Статью обязательно подписывают 
все авторы. Для связи следует полностью 
указать фамилию, имя, отчество, долж-
ность, ученую степень, ученое звание, ра-
бочий адрес с почтовым индексом, телефон 
(рабочий и домашний) одного из авторов. 
Адрес электронной почты указывается в 
обязательном порядке, так как по нему бу-
дет вестись переписка с автором. Пере-
писка обычной почтой не осуществляется. 

5. Объем статей не более 10 страниц – 
для оригинальной, 15 – для лекции или об-
зора литературы. Структура оригинальной 
статьи: введение, материал и методы, ре-
зультаты исследования и обсуждение, вы-
воды (заключение). 

К тексту оригинальной статьи прилага-
ют: аннотация и ключевые слова на русском 
языке; инициалы и фамилия автора (авто-
ров), название статьи, резюме, ключевые 
слова на английском языке. Английский 
вариант должен быть идентичен русскому 
варианту. 

6. К статье может прилагаться иллюст-
ративный материал в виде фотографий, 
рисунков, рентгенограмм, графиков, таблиц 

(всего 3–4, например: 2 таблицы, 1 фото-
графия, 1 диаграмма). Иллюстрации пред-
ставляются только на электронных носите-
лях в формате bmp, jpg. Не разрешается 
представление иллюстраций и внедрение их 
в текст в формате Word, Excel. 
Рисунки и фотографии в текст статьи 

не внедряются, а только указывается их 
расположение по тексту в виде квадрата. 

На отдельном листе печатаются подписи 
к рисункам со всеми обозначениями. 

7. Таблицы с номером, названием 
и пояснениями печатаются на отдельных 
листах и должны быть представлены 
в электронной форме. 

8. Единицы измерения даются 
в системе СИ. Употребление в статье необ-
щепринятых сокращений без расшифровки 
не допускается. Малоупотребительные и 
узкоспециальные термины должны быть 
расшифрованы. 

9. К статье прилагается список литера-
туры (в порядке цитирования), напечатан-
ный на отдельном листе через 1,5 интерва-
ла. В списке литературы указывается: при 
цитировании книги – фамилии и инициалы 
авторов, полное название книги, место и год 
издания, количество страниц в книге или 
ссылка на конкретные страницы; при цити-
ровании статьи в журнале – фамилии 
и инициалы авторов (если авторов четыре 
и более, то указывают первых трех авторов 
и ставят «и др.» в русских статьях или 
«et al.» – в английских), полное название 
статьи, название журнала или сборника на-
учных работ, материалов конференций (со-
кращения должны соответствовать стилю 
Index Medicus или MEDLINE), год, том, но-
мер, страницы (первая и последняя). 

В статье допускаются ссылки на авторе-
фераты диссертационных работ, но не на 
сами диссертации, так как они являются 
рукописями. 

Ссылка на неопубликованные работы 
или поданные в печать не допускается. 

В оригинальных статьях следует цитиро-
вать не более 15 источников, в обзорах ли-
тературы – не более 50. Иное обсуждается 
с ответственным редактором в индивиду-
альном порядке. 

В тексте рукописи порядковые номера 
даются в квадратных скобках в строгом со-
ответствии с пристатейным списком лите-
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ратуры. Труды, на которые нет ссылок в 
тексте, в список литературы не включаются. 

10. Этические аспекты. В соответствии 
с международными требованиями (ICH-
GCP, 2000), если в статье приведены дан-
ные о клиническом испытании (примене-
нии) лекарственных или иных средств, обя-
зательно следует указывать компанию-
спонсора (полное название, ее место распо-
ложение). При описании препаратов долж-
ны быть указаны активная субстанция, 
коммерческое название, фирма-произво-
дитель; все названия и дозировки должны 
быть тщательно выверены. Описание по-
стрегистрационных клинических испыта-
ний лекарственных препаратов, продуктов 
питания, биологически активных добавок 
и средств по уходу должны обязательно 
включать информацию о регистрации 
и разрешении к применению указанной про-
дукции федеральным разрешительным ор-
ганом (регистрационный номер, дата реги-
страции). 
Если в научном исследовании использо-

ваны лекарственные или иные средства, 
инвазивные процедуры, редакция имеет 
право запросить заверенную копию реше-
ния локального этического комитета уч-
реждения, где выполнена работа, указание 
на получение информированного согласия 
пациентов. 

11. Представление в редакцию ранее 
опубликованных статей не допускается. 

Статьи, оформленные с нарушением дан-
ных правил, а также в случае отказа в пре-
доставлении разрешительных документов, 
возвращаются авторам без рассмотрения. 

Редакция оставляет за собой право ре-
дактирования, сокращения публикуемых 
материалов и адаптации их к рубрикам 
журнала. 

12. Публикация статей в журнале 
платная (стоимость определяется в зависи-
мости от объема работы). Если статья при-
нимается к публикации, то авторам направ-
ляется издательский договор и счет на оп-
лату. Стоимость публикации статьи нестан-
дартного объема обсуждается с ответствен-
ным редактором в индивидуальном порядке. 

Авторское вознаграждение за издание 
статьи за счет средств автора не выпла-
чивается. 

13. Доставка материалов. Представ-
ляемые в редакцию материалы можно пере-
дать лично или переслать по электронной 
почте или традиционной почтой по адресу: 
Новосибирский государственный универси-
тет, медицинский факультет, ул. Пирого-
ва, 2, Новосибирск, 630090, Россия. 

Справки по тел.: (383) 339 71 20, 
314 63 29. 
Факс: (383) 339 74 17 
Наш адрес в интернете: 
http://medf.nsu.ru 
E-mail: medik@vestnik.nsu.ru
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