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На фоне очевидных успехов химиотерапевтического лечения онкологических больных отмечает-
ся значительное увеличение когнитивных нарушений в процессе фармакотерапии и на этапе вос-
становления. Это явление получило обозначение «химический мозг». Исследование закономер-
ностей индукции «химического мозга» в эксперименте и его моделирование являются основой 
для последующей разработки фармакологических средств профилактики и коррекции. Цель ра-
боты — исследование дозовых эффектов при курсовом введении доксорубицина на долговремен-
ную пространственную память и микроскопическую картину префронтальной коры и гиппокампа 
у крыс. Доксорубицин вводили беспородным белым крысам-самцам (n=40) в дозах 2, 3 и 5 мг/кг,  
внутрибрюшинно, на 1, 7, 14 и 21-й день исследования. Животные контрольной группы получали 
изотонический раствор натрия хлорида. На 24-й и 25-й день выполняли оценку функции памя-
ти в тесте «Y-лабиринт», на 32-й день — патолого-анатомическое вскрытие для последующего 
морфологического исследования структур головного мозга. У крыс, получавших доксорубицин, 
обнаружено зависимое от дозы снижение времени, проводимого в «новом» рукаве Y-лабиринта, 
что указывает на ослабление пространственной памяти. Микроскопическое исследование показа-
ло нарушение церебральной микроциркуляции в префронтальной коре, а также зонах СА1 и СА3 
гиппокампа только после использования доксорубицина в максимальной дозе 5 мг/кг. Полученные 
результаты свидетельствуют, что при моделировании состояния «химический мозг» доксорубици-
ном предпочтительно использовать препарат в дозе 2 мг/кг, вызывающей когнитивные наруше-
ния при минимальном токсическом эффекте. Таким образом, экспериментально обоснован выбор 
дозы доксорубицина и теста для оценки нарушения пространственной памяти, предпочтительные 
при моделировании «химического мозга» в рамках проведения поиска и доклинического изучения 
средств фармакологической коррекции побочных эффектов химиотерапии.
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EFFECT OF DOXORUBICIN ON SPATIAL MEMORY  
AND MICROSCOPIC MORPHOLOGY OF PREFRONTAL CORTEX 

AND HIPPOCAMPUS IN RATS
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Despite the clear successes of chemotherapy in oncology, a significant rise is observed in cognitive impair-
ment during pharmacotherapy and recovery — a phenomenon known as chemobrain. Experimental study 
of mechanisms underlying chemobrain induction and its modeling provide a critical foundation for de-
veloping pharmacological strategies for prevention and correction. The study aimed to evaluate the dose- 
dependent effects of doxorubicin administration on long-term spatial memory and the microscopic mor-
phology of the prefrontal cortex and hippocampus in rats. Doxorubicin was administered intraperitoneally 
to outbred male white rats (n=40) at doses of 2, 3, and 5 mg/kg on days 1, 7, 14, and 21. Control animals 
received isotonic saline. Memory function was assessed using the Y-maze test on days 24 and 25, followed 
by a morphological examination of brain structures on day 32. Rats treated with doxorubicin exhibited 
a dose-dependent decrease in the time spent in the novel arm of the Y-maze, indicating impaired spatial 
memory. Microscopic examination revealed disrupted cerebral microcirculation in the prefrontal cortex, 
as well as in the hippocampal CA1 and CA3 regions (at the maximum dose of 5 mg/kg). These findings 
suggest that for modeling chemobrain, a doxorubicin dose of 2 mg/kg is optimal, as it induces cognitive 
impairment with minimal toxicity. Thus, we have experimentally justified the selection of the doxorubicin 
dose and the behavioral test for assessing spatial memory impairment preferred in chemobrain modeling, 
facilitating the search for and preclinical study of pharmacological strategies to prevent and correct che-
motherapy side effects.
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Введение
Предполагаемая распространенность 

когнитивных нарушений у онкологиче-
ских больных, получающих химиотера-
пию, сильно варьирует и составляет от 17 
до 75% [2, 5, 10]. Вначале когнитивные на-
рушения, индуцированные химиотерапи-
ей («chemobrain» или «химический мозг»), 
объяснялись в основном психологическим 

стрессом, однако к началу 2000-х гг., по мере 
расширения исследований и применения 
методов нейровизуализации, все чаще ста-
ли выявлять неврологические нарушения 
у пациентов во время и после химиотерапии  
[7, 17], что послужило доказательством свя-
зи «химического мозга» с нейротоксически-
ми изменениями в ЦНС. В настоящее время 
признано, что стандартные химиотерапевти-
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ческие препараты способны вызывать изме-
нения в мозге, сохраняющиеся до двадцати 
лет после лечения [17, 18]. Исследования 
влияния противоопухолевых препаратов 
на ЦНС у лабораторных животных позво-
лили выявить ряд «сдвигов» в когнитивной 
деятельности, наблюдаемых в клиниче-
ской практике, включая нарушения памяти  
[15, 16, 20].

Доксорубицин (ДОКС), принадлежащий 
к антрациклиновым антибиотикам, при-
меняется при лечении нескольких видов 
злокачественных опухолей, включая рак 
молочной железы, рак шейки матки, рак 
предстательной железы. Оказывая мощ-
ное противоопухолевое действие, ДОКС 
при этом повреждает здоровые ткани, 
что приводит к кардиотоксическим, гепа-
тотоксическим и нефротоксическим эф-
фектам [8]. Химическая структура ДОКС 
восприимчива к окислительно-восстанови-
тельному процессу и способствует избы-
точной выработке активных форм кисло- 
рода [6]. Несмотря на то что гематоэнцефа-
лический барьер непроницаем для ДОКС, 
нарушение регуляции цитокинов и нейроме-
диаторов приводит к непрямому нейротокси-
ческому эффекту и, как следствие, когнитив-
ному дефициту [12].

Согласно данным экспериментальных 
исследований, ДОКС, который исполь-
зуется при моделировании «химического 
мозга» у крыс в широком диапазоне доз 
от 2 до 40 мг/кг [15, 16, 20], при системном 
введении и разных режимах вызывает мно-
гочисленные функциональные нарушения 
в различных тестах по оценке памяти и спо-
собности к обучению, значительно ослабляя 
гиппокамп-зависимую эпизодическую не-
пространственную память в тесте «распозна-
вание нового объекта» и пространственную 
память в водном лабиринте Морриса, снижая 
врожденное исследовательское поведение 
в тесте «Открытое поле», ухудшая показате-
ли долговременного обучения при выработке 
навыка избегания [15]. В работах, описыва-

ющих ДОКС-индуцированные нейродегене-
ративные нарушения у грызунов, приводятся 
данные поведенческих, биохимических, кле-
точных, молекулярно-генетических исследо-
ваний, а также гистологические изменения 
только для фиксированных доз препарата, 
преимущественно 2–3 мг/кг, как в услови-
ях монотерапии, так и при комбинирован-
ном применении с другими цитостатиками 
[13, 14, 22], оставляя за рамками обсужде-
ния сравнительный и зависимый от дозы 
аспект нейротоксического действия ДОКС. 
Исследование закономерностей индукции 
«химического мозга» в эксперименте и его 
моделирование являются важной основой 
для последующей разработки фармакологи-
ческих средств профилактики и коррекции.

Цель работы — оценка действия ДОКС 
при курсовом введении в разных дозах 
на долговременную пространственную па-
мять и микроскопическую картину префрон-
тальной коры и гиппокампа у белых беспо-
родных крыс.

Материалы и методы
Животные. Исследование проводили 

на конвенциональных белых крысах-сам-
цах из нелинейных популяций. Животные 
были получены из ФГБУН «Научный 
центр биомедицинских технологий ФМБА 
России», филиал «Столбовая» (Московская 
обл.). Начальная масса тела крыс составляла 
200–220 г, возраст животных к началу экспе-
римента составлял 16–17 недель. Животные 
прошли карантин 7 сут в виварии ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических тех-
нологий», где содержались в стандартных 
контролируемых условиях вивария (20–26°C, 
30–70% относительная влажность, 12-часо-
вой цикл освещения и 8–10-кратная смена 
объема воздуха в час) в полипропиленовых 
клетках Т/3 (370×200×150 мм) по 10 особей 
с предоставлением гранулированно-экстру- 
дированного корма «Профгрызун» (ГОСТ 
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34566-2019) для содержания мышей, крыс 
и хомяков («ИП Завертяев Д.Е.», Россия) 
и фильтрованной водопроводной воды 
ad libitum. Все работы с лабораторными 
животными были утверждены комиссией 
по биомедицинской этике ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомеди-
цинских и фармацевтических технологий» 
на предмет соответствия этическим прин-
ципам обращения с животными, выпол-
нялись в соответствии с Рекомендациями 
Коллегии Евразийской экономической ко-
миссии от 14.11.2023 № 33 и ГОСТ 33044-
2014 от 01.08.2015 «Принципы надлежа-
щей лабораторной практики».

Препараты. В исследовании исполь-
зовали доксорубицин-ЛЭНС® (ДОКС), 
лиофилизат для приготовления раствора 
2 мг/мл (ООО «ВЕРОФАРМ», Россия). 
Животные контрольной группы получали 
изотонический р-р натрия хлорида по ана-
логичной схеме.

Дизайн эксперимента. Животных разде-
лили на 4 группы: 1-я группа — контроль 
(n=10); 2-я группа — ДОКС в дозе 2 мг/
кг (n=10); 3-я группа — ДОКС в дозе 3 мг/
кг (n=10); 4-я группа — ДОКС в дозе 5 мг/
кг (n=10). ДОКС или изотонический р-р 
натрия хлорида (в контрольной группе) 

вводили крысам внутрибрюшинно (в/б) 
один раз в неделю на протяжении 4 недель 
(на 1-й, 7-й, 14-й и 21-й день исследова-
ния). Выбор курсового режима введения 
и доз ДОКС основан на данных литерату-
ры, описывающих моделирование ДОКС-
индуцированных когнитивных нарушений 
у крыс [11, 15, 24]. На 24-й и 25-й дни экс-
перимента оценивали влияние ДОКС на ра-
бочую память у крыс в тесте «Y-лабиринт». 
На 32-й день эксперимента проводили эвта-
назию и патологоанатомическое вскрытие 
крыс для последующего микроскопическо-
го исследования.

Поведенческие исследования. Для изу- 
чения пространственной рабочей па-
мяти у крыс использовали установку 
«Y-лабиринт» (ООО «НПК Открытая 
Наука», Россия). В первый день проводили 
обучение, помещая крыс в «Y-лабиринт» 
с закрытым (В) «рукавом» для знакомства 
с пространством в течение 5 мин (рис. 1а). 
Через 24 ч крыс помещали в стартовый «ру-
кав» А и позволяли свободно исследовать 
все три «рукава» лабиринта в течение 5 мин 
(рис. 1б). Регистрировали время, проведен-
ное в «рукавах», в частности время, прове-
денное в новом «рукаве» В, а также число 
заходов в «рукава» лабиринта. 

Рис. 1. Схематическое представление исследования функции долговременной памяти у крыс в тесте  
«Y-лабиринт».
Fig. 1. Schematic representation of long-term memory assessment in rats using the Y-maze test.
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Исследования микроскопической кар-
тины. На следующем этапе работы было 
произвольно отобрано по 5 крыс из каж-
дой группы для последующего микроско-
пического исследования головного мозга. 
Животным проводили эвтаназию путем 
декапитации с помощью гильотины (ООО 
«НПК Открытая Наука», Россия). Участки 
головного мозга фиксировали в 96% этило-
вом спирте, затем осуществляли стандарт-
ную гистологическую проводку (автомати-
ческий тканевой процессор Leica TP 1020, 
“Leica Microsystems”, Германия) и заливку 
в парафиновые блоки (Система заливки 
тканей Tissue-Tek® TEK, “Sakura”, Япония). 
Гистологические срезы толщиной 5–6 ми-
крон получали с помощью ротационного 
микротома (Accu-Cut SRM 200, “Sakura”, 
Япония), окрашивали галлоцианин-эо-
зином, исследовали в проходящем свете 
с помощью микроскопа Nikon Eclipse 55 I 
(Япония) при увеличении 100, 200, 400 раз. 
Документировали изображения фотока-
мерой Nikon DS-Fi1c с применением про-
граммы визуализации изображений NIS 
Elements BR для Nikon.

Степень выраженности периваскулярно-
го отека и полнокровия сосудов с эритро-
стазом оценивали с помощью балльного 
шкалирования (0 — встречается в единич-
ных случаях, 1 — слабо выражено, 2 — 
умеренно выражено, 3 — средне выражено, 
4 — сильно выражено). Микроскопировали 
по 6 случайных полей зрения в префрон-

тальной коре больших полушарий головно-
го мозга, в зоне CA1 и в зоне CA3 гиппо-
кампа, при увеличении ×200 [1]. 

Для статистической обработки полу-
ченных результатов поведенческих иссле-
дований, а также балльного шкалирова-
ния при морфологических исследованиях 
использовали непараметрический аналог 
однофакторного дисперсионного анализа 
по Краскелу—Уоллису с дальнейшей обра-
боткой методом множественных сравнений 
по Данну. Результаты поведенческих иссле-
дований были представлены в виде медиан, 
нижних и верхних процентилей. Результаты 
балльного шкалирования при морфологи-
ческих исследованиях были представлены 
в виде медиан, верхних и нижних кварти-
лей. Различия считали статистически зна-
чимыми при р≤0,05.

Результаты исследований
Поведенческие исследования

Результаты, полученные при исследова-
нии влияния доксорубицина на простран-
ственную рабочую память у крыс, пред-
ставлены в табл. 1. Контрольные животные 
через 24 ч после ознакомления с установ-
кой Y-лабиринт значительно больше вре-
мени проводили в новом «рукаве» (В) 
по сравнению с экспериментальными груп-
пами. У крыс, получавших ДОКС в дозах 2  
и 3 мг/кг/нед., данный показатель статисти-
чески значимо был снижен в 7,2 и 9,9 раза 
по сравнению с контрольной группой, 

Таблица 1. Влияние ДОКС на поведение беспородных крыс в Y-лабиринте при оценке функции памяти через 24 ч 
после ознакомления
Table 1. Effect of doxorubicin  on the behavior of outbred rats in the Y-maze during memory assessment 24 hours 
after familiarization

Показатель
Доксорубицин, дозы 

Контроль 2 мг/кг 3 мг/кг 5 мг/кг

Время, проведенное в знакомом (Б) «рукаве», с 39,0
15,0÷53,0

29,7
12,1÷33,6

21,0
11,3÷5,4

171,1*
29,5÷244,1

Время, проведенное в новом (В) «рукаве», с 93,2
67,8÷190,1

13,0*
10,5÷15,7

9,4*
5,4÷12,1

0,0*
0,0÷30,3

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с контролем. n=10.
Note: * — p<0.05 compared to control. n=10.
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а у крыс, получавших ДОКС в наибольшей 
дозе 5 мг/кг, сокращение времени в новом 
«рукаве» составляло 100%.

При использовании ДОКС в максималь-
ной дозе 5 мг/кг также регистрировали 
увеличение времени пребывания живот-
ных в знакомом «рукаве» (Б) лабиринта 
в 4,4 раза по сравнению с контрольной 
группой, что, по-видимому, связано с об-
щим токсическим действием ДОКС, при-
меняемым в дозе 5 мг/кг/нед. в течение 4-х 
недель. При оценке поведения крыс, под-
вергнутых действию ДОКС, не зарегистри-
ровано статистически значимого снижения 
числа заходов в «рукава» лабиринта.

В целом анализ поведения животных 
в Y-лабиринте показал зависимое от увели-
чения дозы влияние ДОКС на ослабление 
долговременной пространственной памяти 
у крыс.
Исследование микроскопической картины

Префронтальная кора больших по-
лушарий головного мозга. Микроскопи-
ческая картина префронтальной коры 
больших полушарий головного мозга 
контрольных крыс характеризуется ти-
пичной цитоархитектоникой и умерен-
ным полнокровием сосудов. В единичных 
случаях у контрольных животных обна-
руживаются сморщивание перикарионов 
нейронов, интенсивная базофилия их ци-
топлазмы, гиперхроматоз ядер (рис. 2), 

а также периваскулярный и перицеллю-
лярный отек, полнокровие сосудов (рис. 3).  
Сходная микроскопическая картина вы-
явлена при исследовании препаратов 
префронтальной коры больших полуша-
рий крыс, получавших ДОКС в дозах 2, 3  
и 5 мг/кг. Выраженность полнокровия сосу-
дов и периваскулярного отека в группе жи-
вотных, получавших доксорубицин в дозах 
2 и 3 мг/кг, визуально не отличается от конт-
роля. У крыс, получавших ДОКС в дозе  
5 мг/кг, полнокровие сосудов с эритроста-
зом, а также периваскулярный отек визуаль-
но выражены сильнее, чем в контрольной 
группе (рис. 3). Сморщивание перикарио-
нов нейронов, интенсивная базофилия их 
цитоплазмы, гиперхроматоз ядер также 
наблюдаются в единичных случаях (рис. 2).

Гиппокамп. При изучении микроскопи-
ческой картины гиппокампа контрольных 
крыс отмечена типичная цитоархитектони-
ка, умеренное полнокровие сосудов, еди-
ничные случаи периваскулярного отека.  
Сходная микроскопическая картина вы-
явлена при исследовании препаратов го-
ловного мозга крыс, получавших ДОКС 
в дозах 2, 3 и 5 мг/кг. Наиболее выражен-
ные морфологические изменения были 
выявлены в зонах СА1 и СА3 гиппокампа  
(рис. 4, табл. 2).

У всех животных контрольной и экспе-
риментальных групп в зоне СА1 так же, 

Рис. 2. Гиперхромные пирамидные нейроны в префронтальной коре крыс. Фиксация в 96% этиловом спирте. 
Окраска галлоцианин-эозином. Ув. ×400. 1 — сморщенные перикарионы нейронов с интенсивной базофилией ци-
топлазмы, гиперхроматозом ядер.
Fig. 2. Hyperchromic pyramidal neurons in the rat prefrontal cortex. Fixation: 96% ethanol. Gallocyanin-eosin staining. 
Magnification: 400×. 1 — shrunken neuronal perikarya with intense cytoplasmic basophilia and nuclear hyperchromatosis.
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как и в префронтальной коре, в единичных 
случаях выявляются сморщенные гипер-
хромные перикарионы пирамидных нейро-
нов. У крыс контрольной группы, а также 
у получавших ДОКС в дозах 2 и 3 мг/кг, 
в зоне СА1 в единичных случаях выявляют-
ся морфологические признаки нарушения 

проницаемости сосудов, проявляющиеся 
периваскулярным и перицеллюлярным от-
еком, а также полнокровие сосудов с эритро-
стазом. У крыс, получавших ДОКС в дозе 
5 мг/кг, периваскулярный отек и полно-
кровие сосудов с эритростазом визуаль-
но выражены сильнее, чем в контрольной  

Рис. 3. Микроскопическая картина префронтальной коры крыс, получавших ДОКС в дозах 2, 3 и 5 мг/кг, в/б. Фик-
сация в 96% этиловом спирте. Окраска галлоцианин-эозином: 1 — периваскулярный отек; 2 — полнокровие сосу-
дов, скопление эритроцитов;3 — перикарионы нейронов.
Fig. 3. Microscopic morphology of the prefrontal cortex in rats treated with doxorubicin (doses of 2, 3, and 5 mg/kg, i.p). 
Fixation: 96% ethanol. Gallocyanin-eosin staining: 1 — perivascular edema; 2 — vascular congestion and erythrocyte 
accumulation; 3 — neuronal perikarya.
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группе (рис. 4). Аналогичные результаты 
были получены при микроскопическом ис-
следовании зоны СА3 гиппокампа.

В ходе проведенного балльного шкали-
рования препаратов префронтальной коры 
больших полушарий и гиппокампа показа-
но, что выраженность периваскулярного от-
ека и полнокровия сосудов с эритростазом 
была больше (р<0,05), чем в контрольной 

группе, только у крыс, получавших ДОКС 
в дозе 5 мг/кг (табл. 2). При системном кур-
совом введении ДОКС в дозах 2 и 3 мг/кг 
статистически значимых различий по дан-
ным показателям по сравнению с контроль-
ными животными не выявлено (табл. 2).

Таким образом, при микроскопическом 
исследовании выявлены расстройства ми-
кроциркуляции в коре больших полушарий 

Рис. 4. Микроскопическая картина зоны СА1 гиппокампа крыс, получавших ДОКС в дозах 2, 3 и 5 мг/кг, в/б. Фикса-
ция в 96% этиловом спирте. Окраска галлоцианин-эозином: 1 — периваскулярный отек; 2 — перицеллюлярный отек.
Fig. 4. Microscopic morphology of the hippocampal CA1 region in rats treated with doxorubicin (2, 3, and 5 mg/kg, i.p). 
Fixation: 96% ethanol. Gallocyanin-eosin staining: 1 — perivascular edema; 2 — pericellular edema.
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Таблица 2. Влияние ДОКС на степень выраженности периваскулярного отека и полнокровия с эритростазом 
в гиппокампе и префронтальной коре у крыс
Table 2. Effect of doxorubicin on the severity of perivascular edema and congestion with erythrostasis in the rat 
hippocampus and prefrontal cortex

Показатель
Доксорубицин, дозы Значимость  

по Краскелу—УоллисуКонтроль 2 мг/кг 3 мг/кг 5 мг/кг

Периваскулярный 
отек в коре больших 
полушарий

2,00
1,00÷2,00

2,00
1,00÷2,00

2,00
1,00÷2,00

3,00*
2,00÷3,00

H (3, N=120) = 
48,35727
p<0,001

Полнокровие сосудов 
с эритростазом в коре 
больших полушарий

0,00
0,00÷0,00

0,00
0,00÷0,00

0,00
0,00÷0,00

3,50*
3,00÷4,00

H (3, N=120) = 
98,35797
p<0,001

Периваскулярный отек 
в зоне CA1 гиппокампа

2,00
2,00÷2,00

2,00
1,00÷2,00

2,00
2,00÷2,00

3,00*
2,00÷3,00

H (3, N=120) = 
42,91195
p<0,001

Полнокровие сосудов 
с эритростазом в зоне 
CA1 гиппокампа

0,00
0,00÷0,00

0,00
0,00÷0,00

0,00
0,00÷0,00

3,00*
2,00÷4,00

H (3, N=120) = 
110,7225
p<0,001

Периваскулярный отек 
в зоне CA3 гиппокампа

2,00
1,00÷2,00

2,00
1,00÷2,00

2,00
2,00÷2,00

3,00*
2,00÷3,00

H (3, N=120) = 
24,77419
p<0,001

Полнокровие сосудов 
с эритростазом в зоне 
CA3 гиппокампа

0,00
0,00÷0,00

0,00
0,00÷0,00

0,00
0,00÷0,00

2,00*
2,00÷3,00

H (3, N=120) = 
84,84531
p<0,001

Примечание: * — p<0,05 по сравнению с контролем. n=5.
Note: * — p<0.05 compared to control. n=5.

и гиппокампе головного мозга крыс, по-
лучавших ДОКС в дозе 5 мг/кг в течение 
4-х недель в качестве монотерапии, ранее 
не описанные в литературе.

Обсуждение результатов
Анализ полученных данных выявил за-

висимые от дозы изменения в поведении 
беспородных белых крыс, возникающие 
при оценке долговременной пространст-
венной памяти в тесте «Y-лабиринт» после 
курсового (4-кратного) применения ДОКС 
в суммарных дозах 8, 12 и 20 мг/кг, в/б. 
Полученные данные согласуются с ранее 
опубликованными результатами о влиянии 
ДОКС в дозе 2 мг/кг/нед. в течение 4-х не-
дель на обучение и пространственную па-
мять у крыс в водном лабиринте Морриса 
[19, 23].

В настоящей работе показано, что в экс-
периментальной группе ДОКС 3 мг/кг (сум-
марная доза 12 мг/кг) ослабление долгов-
ременной рабочей памяти по показателю 

«время нахождения в новом рукаве» реги-
стрируется на уровне 90%, тогда как в рабо-
те [14] в водном лабиринте Морриса при ис-
пользовании аналогичной суммарной дозы 
ДОКС 12 мг/кг вместе с циклофосфами-
дом в суммарной дозе 120 мг/кг отмеча-
лось снижение времени пребывания в за-
данном квадранте на 43,9% по сравнению 
с контрольной группой.

Тест Y-лабиринт также применяется 
для оценки нарушения кратковременной 
памяти вследствие применения химиоте-
рапевтических препаратов в модификации, 
предусматривающей определение спон-
танного патрулирования трех «рукавов» 
лабиринта. Так, при моделировании ДОКС-
индуцированного «химического мозга» 
при введении ДОКС в дозе 2 мг/кг/нед. в те-
чение 4-х недель у крыс экспериментальной 
группы наблюдалось достоверное сниже-
ние уровня спонтанного чередования толь-
ко на 32% по сравнению с контрольными 
животными [3], что уступает выраженности  
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падения функции долговременной памяти, 
фиксируемой в тесте «Y-лабиринт» по вы-
бранной нами схеме.

Функциональные расстройства в тесте 
«Y-лабиринт», вызванные ДОКС в дозах 
2 и 3 мг/кг/нед., не сопровождались ста-
тистически значимыми изменениями 
на микроскопическом уровне при анализе 
состояния префронтальной коры и гиппо-
кампа у крыс. У животных, подвергнутых 
действию ДОКС в дозе 5 мг/кг/нед. (сум-
марная доза 20 мг/кг), были зарегистри-
рованы расстройства микроциркуляции, 
сопровождающиеся периваскулярным оте- 
ком и эритростазом в префронтальной 
коре, а также зонах СА1 и СА3 гиппокампа. 
В единичных случаях у крыс контрольной 
и всех экспериментальных групп в ука-
занных структурах (префронтальная кора, 
зоны СА1 и СА3 гиппокампа) выявлялись 
сморщенные гиперхромные перикарионы 
пирамидных нейронов. Отчасти сходная 
картина в префронтальной коре наблюда-
лась при использовании ДОКС в суммарной 
дозе 12 мг/кг в комбинации с циклофосфа-
мидом, в препаратах также были обнаруже-
ны дилатация сосудов и периваскулярный 
отек. Такие проявления дегенерации ней-
ронов, как сморщивание, гиперхроматоз, 
пикноз ядер, выявлялись в префронтальной 
коре, а также в зубчатой извилине гиппо-
кампа [14].

В настоящей работе были показаны на-
рушения микроциркуляции, включая эри-
тростаз со склеиванием эритроцитов в пре-
фронтальной коре и гиппокампе у крыс 
после действия ДОКС в суммарной дозе 
20 мг/кг. Можно предположить, что данные 
патологические изменения связаны в т.ч. 
с тем, что эритроциты первыми «сталкива-
ются» с цитостатиками во время инфузии 
химиотерапевтических препаратов и, по-
скольку в них отсутствует ядро, действие 
противоопухолевых средств может быть 
обусловлено взаимодействием с липид-
ной частью клеточной мембраны и цито-

скелетом. ДОКС ингибирует полимериза-
цию актина [9], что может играть важную 
роль в снижении механической прочности 
эритроцитов. Более того, взаимодействия 
антрациклинов только с клеточной мем-
браной без проникновения внутрь клеток 
достаточно для гибели опухолевых кле-
ток [4], следовательно, мишенью действия 
ДОКС могут быть как липидные мембра-
ны, так и цитоскелет эритроцитов. В 2023 г. 
в опытах in vitro доказано, что химиотера-
певтические препараты, механизм дейст-
вия которых связан с повреждением ДНК 
раковых клеток и предотвращением их 
деления, оказывают заметное токсическое 
воздействие на эритроциты [21].

Выводы
Анализ поведения крыс, подвергнутых 

курсовому воздействию ДОКС в течение 
4-х недель, показал зависимое от дозы 
ослабление функции пространственной 
памяти в тесте «Y-лабиринт» на уровне 
86, 90 и 100% для доз 2, 3 и 5 мг/кг соот-
ветственно. Использование Y-лабиринта 
позволяет сократить время определения 
нарушений долговременной пространст-
венной памяти до двух дней, что является 
преимуществом по сравнению с водным 
лабиринтом Морриса, среднее время те-
стирования в котором составляет не менее 
пяти дней при более низкой выраженно-
сти эффекта.

Микроскопическое исследование отдель-
ных структур головного мозга крыс, под-
вергнутых экспозиции с ДОКС, выявило 
нарушение церебральной микроциркуля-
ции в префронтальной коре и зонах СА1 
и СА3 гиппокампа только в максимальной 
дозе 5 мг/кг, обладающей общетоксиче-
ским действием.

Таким образом, выполнено эксперимен-
тальное обоснование выбора теста и мини-
мальной дозы ДОКС (2 мг/кг), в которой 
препарат вызывает выраженные функцио-
нальные нарушения без очевидных органи-
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ческих поражений префронтальной коры 
и гиппокампа, что является необходимым 
этапом при моделировании «химического 

мозга» в рамках проведения доклинического 
изучения средств фармакологической кор-
рекции побочных эффектов химиотерапии.
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