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Резюме 
В работе приводятся результаты оценки генетической и цитогенетической токсичности этопозида и результаты 
оценки способности аспирина проявлять протекторные свойства против токсичности этопозида на мышах 
линии C57Bl/6J. Оценка цитогенетической активности и протекторности проводилась с использованием анализа 
хромосомных аберраций в метафазных пластинках. Тестировали этопозид в концентрации 15 и 3 мг/кг и аспирин 
в концентрации 25 мг/кг массы животного. Результаты метафазного анализа показали, что этопозид в обеих 
концентрациях обладает цитогенетической токсичностью, а аспирин проявляет протекторные свойства против 
токсичности этопозида в концентрации 15 мг/кг. Результаты хромосомного анализа в отношении протекторно-
сти аспирина против этопозида в концентрации 3 мг/кг неоднозначны и требуют дальнейших экспериментов.  
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Abstract 
The paper presents the results of evaluating the genetic and cytogenetic toxicity of etoposide, as well as the evaluation results 
of protective properties of aspirin against the toxicity of etoposide in C57Bl/6J mice. The cytogenetic activity and protective 
properties assessment was carried out using the chromosome aberration analysis in metaphase cells. Etoposide was tested 
at a concentration of 15 and 3 mg/kg and aspirin — at a concentration of 25 mg/kg of the animal. The results of metaphase 
analysis showed that etoposide exhibits cytogenetic toxicity in both doses, and aspirin exhibits protective properties against 
the toxicity of etoposide at a concentration of 15 mg/kg. The results of chromosome analysis regarding the protective prop-
erties of aspirin against etoposide at a concentration of 3 mg/kg are ambiguous and require further experiments. 
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Введение 
Генетически и цитогенетически токсичные 

препараты могут проявлять мутагенную или кан-
церогенную активность, приводя к ущербу для 
здоровья человека. Этопозид обычно использу-
ется для лечения многих форм рака. Однако его 
применение связано с миелотоксичностью. Не-
однократно заявлялось о развитии вторичного 
опухолеобразования после терапии этим препа-
ратом [1–4]. Из-за  невозможности полностью ис-
ключить использование цитогенетически актив-
ных препаратов, в том числе этопозида, из 
терапии, проводятся исследования по поиску 
препаратов, обладающих антимутагенными и ан-
тиканцерогенными свойствами, для снижения 
риска вторичного опухолеобразования.  

Интерес к оценке протекторных свойств 
аспирина обусловлен его доступностью и упо-
треблением большой частью населения. Кроме 
того, есть исследования показавшие, что приём 
аспирина приводит к снижению частоты опухо-
леобразования [5–9].  

Поэтому настоящее исследование направ-
лено на оценку протекторного эффекта аспирина 
по отношению к этопозиду. 

Цель работы — выяснить, обладает ли аце-
тилсалициловая кислота свойствами протекции 
мутагенности и генотоксичности, индуцирован-
ных этопозидом, с использованием анализа хро-
мосомных аберраций в клетках костного мозга у 
мышей линии C57Bl/6J. 

Материал и методы 
Для оценки генетической токсичности этопозида и про-

текторных свойств аспирина использовали анализ хромосом-
ных аберраций в клетках костного мозга у мышей. 

Исследование проводили на мышах линии C57Bl/6J, сво-
бодных от специфических патогенов (SPF), полученных из 
Центра коллективного пользования SPF вивария Института 
цитологии и генетики СО РАН (ЦКП «SPF виварий» ИЦиГ СО 
РАН, Новосибирск). Возраст мышей на момент введения пре-
паратов составлял 8 нед. Животных в период исследования 
содержали в барьерной зоне исследовательского блока ЦКП 
«SPF виварий» ИЦиГ СО РАН. В комнате содержания животных 
поддерживали следующие условия окружающей среды: из-
быточное давление 30–40 Па, 25–30-кратный обмен воздуха в 
час, температура 22±3°С, относительная влажность 40–50%, 
шум не более 85 дБ, фотопериод 12С:12Т с плавным включе-
нием и выключением света. Мышей  содержали в индивиду-
ально вентилируемых клетках системы OptiMice. Корм и воду 
предоставляли без ограничений.  

В эксперименте использовали «Этопозид-ЛЭНС», про-
изводитель: АО Верофарм, Россия и «Ацетилсалициловую кис-
лоту» производителя АО Обновление ПФК, Россия. 

Всего было сформировано 5 экспериментальных групп 
по 6 самок.  

Первая группа (опыт 1) получала аспирин в концентра-
ции 25 мг/кг массы тела в течение 3 дней, после чего произво-
дили одну инъекцию этопозида в концентрации 3 мг/кг внут-
рибрюшинно. 

Аспирин разводили в этиловом спирте 96%, до получения 
концентрации 100 мг активного вещества/мл. В 200 мл пить-
евой воды добавляли 0,155 мл полученного раствора, доводя 

содержание аспирина в питьевой воде до 77,5 мкг/мл. Кон-
центрация рассчитывалась из учёта того, что средняя масса 
мышей, участвующих в исследовании, равна 20 г, а количество 
воды, выпиваемой мышью в день равно 6–7 мл.  

Вторая группа (опыт 2) получила этопозид в той же кон-
центрации без предварительного предоставления аспирина. 
Третья группа (опыт 3), как и первая, получала аспирин и 
одну инъекцию этопозида в концентрации 15 мг/кг. Четвертая 
группа (опыт 4) получила этопозид в той же концентрации 
без аспирина. Через 24 ч после введения этопозида мыши 
подвергались эвтаназии. Затем производилось взятие мате-
риала и изготовление препаратов костного мозга. Мышам из 
групп, не получающих аспирин, в воду вводили 0,155 мл эти-
лового спирта 96%. 

Пятая группа — интактная, не получала ни аспирина ни 
этопозида. 

Во всех группах от каждого животного анализировали 
около 100 метафазных пластинок. Учитывали такие аномаль-
ные характеристики, как одиночные фрагменты, парные 
фрагменты, хромосомные и хроматидные обменные аберра-
ции, полиплоидия. 

Частота аберрантных клеток, полученных в каждом из 
опытов, сравнивалась с частотой аберрантных клеток в конт-
роле с помощью метода углового преобразования Фишера 
(критерия φ) при 1% уровне значимости (p=0,01).  

Доказательством цитогенетической активности каждой 
из доз считали статистически значимое превышение доли 
аберрантных клеток в опыте по сравнению с контролем.  

Критерием проявления аспирином протекторных свойств 
считали статистически значимое отличие доли аберрантных 
метафаз (АМ) в группе животных, которая получала ацетилса-
лициловую кислоту перед введением этопозида, от числа AM в 
группе, на которую воздействовали только этопозидом. 

Результаты и обсуждение 
Сравнение цито- и генотоксичности боль-

шой и малой доз этопозида. Для статистической 
обработки данных использовали угловое пре-
образование Фишера. По результатам анализа 
данных, этопозид в концентрации 3 мг/кг массы 
не является цито- и генотоксичным. Количество 
АМ в группе мышей также достоверно не отлича-
ется от такового в контрольной группе (F=1,955, 
p�0,01). Можно сделать вывод, что этопозид в та-
кой низкой дозе не является опасным. 

Этопозид в концентрации 15 мг/кг проявил 
цитогенетическую токсичность, вызывая досто-
верно большее количество аберраций в группе 
мышей, получающих этопозид, по сравнению с 
контрольной группой (F=7,748, p�0,01). Сравне-
ние долей АМ в группах, получающих этопозид в 
высокой и низкой дозах, показало, что доля ме-
тафаз, возникшая в группе, получающей 15 мг/кг 
этопозида, значительно превышает таковую в 
группе, получающей меньшую дозу этого препа-
рата (F=4,607, p�0,01).  

Можно сделать вывод, что этопозид в кон-
центрации 15 мг/кг является цито- и генотоксич-
ным, нуждаясь в протекторе.  

Доля AM, появившаяся в опыте с высокой до-
зой этопозида статистически значимо отличается 
от доли AM из опыта с низкой дозой. Таким обра-
зом, этопозид в дозе 15 мг/кг проявляет большую 
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токсичность, чем этопозид в дозе 3 мг/кг (табл. 1, 
рис. 1). 

Протекторный эффект аспирина против ци-
тогенетической активности этопозида в концент-
рации 15 мг/кг 

По результатам проведённого статистиче-
ского анализа (см. рис. 1), доля аберрантных ме-
тафаз в опыте 1 значимо отличается от числа AM 
в опыте 2 (F=3,409, p�0,01). По этой причине 
можно сделать вывод о том, что аспирин выпол-
няет роль протектора при сопутствующем введе-
нии этопозида и снижает уровень индукции хро-
мосомных повреждений (табл. 2). 

Сравнение доли повреждённых клеток в 
опыте 1 и контрольной группе показывает, что 
число аберрантных метафаз в опытной группе 
также значимо отличается от числа спонтанных 
повреждений клеток в группе контроля: (F=3,457, 
p�0,01). 

Это позволяет сделать вывод, что несмотря 
на то, что ацетилсалициловая кислота проявляет 
протекторные свойства и снижает токсическое 
действие, оказываемое этопозидом на клетки 
костного мозга, концентрации 25 мг/кг недоста-
точно для того, чтобы полностью компенсировать 
токсический эффект этого лекарственного сред-
ства и предотвратить повреждение клеток. В бу-
дущих опытах предполагается протестировать 
протекторный эффект более высоких доз ацетил-
салициловой кислоты. 

Протекторный эффект аспирина против 
цитогенетической активности этопозида в 
концентрации 3 мг/кг. Сравнение долей повреж-
дённых клеток в выборках, получающих только 
этопозид в концентрации 3 мг/кг и этопозид с 

аспирином, показало, что число AM не имеет ста-
тистически значимых различий между двумя 
этими выборками (F=1,206, p�0,01) (табл. 3). 

Также анализ данных показал, что доля абер-
рантных метафаз в выборке животных, которые 
получали ацетилсалициловую кислоту перед од-
нократным введением этопозида, не отличается 
статистически значимо от числа аберрантных ме-
тафаз, полученных для мышей из контрольной 
группы (см. рис. 1). (F=0,343, p�0,01). 

Частота и спектр цитогенетических на-
рушений в клетках костного мозга. Свидетель-
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Таблица 1. Доли аберраций в клетках костного мозга мышей C57Bl/6J после воздействия на них этопозидом 
в концентрации 15 мг/кг и 3 мг/кг  
Table 1. Proportions of aberrations in bone marrow cells of C57Bl/6J mice after exposure to etoposide at concentrations 
of 15 mg/kg and 3 mg/kg
Группа                             Количество    SF    PF  CA    IA+OA   Полисомия    AM     Количество Процент       Результаты 
                                                   клеток                                                                                                     аберраций     АМ±SD          сравнения  
                                                                                                                                                                                                                              по критерию F 
Опыт 2                                     608              29     3      0          12                   5                 32                 48          5,263±1,967            4,678, 
(этопозид 15 мг/кг)                                                                                                                                                                               p=0,01 
Опыт 4                                     601               7       2      0            1                    0                  6                  10              1±0,894                      
(этопозид 3 мг/кг)                                      

Таблица 2. Повреждения клеток костного мозга мышей C57Bl/6J после введения этопозида в концентрации 
15 мг/кг и на фоне предварительного получения АСК  
Table 2. Damage to bone marrow cells of C57Bl/6J mice after etoposide administration at a concentration of 15 mg/kg 
and against the background of preliminary ASA
Группа                             Количество    SF    PF  CA    IA+OA   Полисомия    AM     Количество  Процент      Результаты 
                                                   клеток                                                                                                     аберраций      АМ±SD         сравнения  
                                                                                                                                                                                                                              по критерию F 
Опыт 1 (АСК +                      602              10     1      0            8                    0                 11                 19           1,827±1,602            3,21,  
этопозид 15 мг/кг)                                                                                                                                                                                p=0,001 
Опыт 2                                     608              29     3      0          12                   5                 32                 48           5,263±1,967 
(этопозид 15 мг/кг)                                   
Контроль                              2200              4       0      1            0                    2                  7                   7             0,318±0,498              —

Рис. 1. Частота повреждений клеток мышей C57Bl/6J 
при воздействии на них этопозидом в концентрации 
3 мг/кг (опыт 4) и этопозидом с аспирином (опыт 3).  
Fig. 1. Frequency of cellular damage in C57Bl/6J mice ex-
posed to etoposide at a concentration of 3 mg/kg (experi-
ment 4) and etoposide with aspirin (experiment 3).



ства о цитогенетических нарушениях были раз-
делены на: SF (одиночные фрагменты), PF 
(парные фрагменты), OA (межхромосомные 
обмены), IA (внутрихромосомные обмены), CA 
(хроматидные обмены) и P (полисомия) (табл. 4). 

При оценке частоты и спектра цитогенетиче-
ских нарушений в опыте с этопозидом в концент-
рации 15 мг/кг (опыт 2) было замечено, что пре-
обладают аберрации хроматидного типа. Среди 
них преобладающим нарушением было появле-
ние одиночных фрагментов (0,604±0,156). Аберра-
ции хроматидного типа возникают после репли-
кации хромосом в фазах S и G2, затрагивая 
структуру одной из хроматид. Второй по встре-
чаемости тип аберраций — хромосомные обмены, 
среди которых преобладают внутрихромосомные 
(0,204±0,103). Эти повреждения относятся к абер-
рациям хромосомного типа, которые появляются 
в клетках во время G1 фазы, когда хромосома 
представлена однонитевой структурой. 

В группе животных, которые, кроме этопо-
зида в концентрации 15 мг/кг, в течение трёх дней 
получали АСК также велика доля клеток с оди-
ночными фрагментами (0,526±0,366). При сравне-
нии долей этого типа аберраций в опытах 1 и 2 не 
было выявлено достоверных различий (F=0,343, 
p�0,01). Большую долю составляют хромосомные 
обмены, с преобладанием внутрихромосомных 
(0,368±0,284), однако достоверных различий 
между долями хромосомных обменов в опытах 1 
и 2 не обнаружено (F=1,391, p�0,01) (см табл. 4). 

Кроме того, в этой группе отсутствуют клетки с 
полисомией, однако их число в опыте 2 настолько 
невелико, что невозможно оценить, зависит ли 
это от протекторных свойств АСК. 

Можно сделать вывод, что аспирин не ока-
зывает предпочтительного воздействия на ка-
кой-то конкретный вид аберраций, вызываемых 
этопозидом. 

В опыте с этопозидом в концентрации 3 мг/кг 
(опыт 4) преобладающий тип хромосомных ано-
малий — одиночные фрагменты (0,7±0,497). 

В группе мышей, которые перед внутрибрю-
шинным введением дозы этопозида 3 мг/кг по-
лучали аспирин в течение трёх дней, из аберра-
ций обнаружены только парные (0,5±0,447) и 
одиночные фрагменты (0,5±0,477). Однако эти по-
вреждения встречены в единичных количествах, 
и их доля не может быть достоверно оценена. 

Из сравнения долей разных типов аберраций 
в опытах можно сделать вывод, что этопозид ока-
зывает токсическое воздействие на клетки как на 
пресинтетической, так и на постсинтетической 
стадии клеточного цикла, однако большая доля 
влияния проявляется в постсинтетический пе-
риод. Также опыты с большей дозой этопозида 
позволяют сделать вывод, что аспирин снижает 
уровень аберраций в клетках, не воздействуя на-
правленно на какой-либо конкретный тип по-
вреждений. Соотношение долей аберраций в 
опытных и контрольной группах можно увидеть 
на рис. 2. 
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Таблица 3. Повреждения клеток костного мозга мышей C57Bl/6J после введения этопозида в концентрации 
3 мг/кг и на фоне предварительного получения АСК  
Table 3. Damage to bone marrow cells of C57Bl/6J mice after etoposide administration at a concentration of 3 mg/kg 
and against the background of preliminary ASA
Группа                             Количество    SF    PF  CA    IA+OA   Полисомия    AM     Количество  Процент      Результаты 
                                                   клеток                                                                                                     аберраций      АМ±SD         сравнения  
                                                                                                                                                                                                                              по критерию F 
Опыт 3                                     500               1       1      0            0                    0                  2                   2               0,4±0,545             0,793,  
(АСК + этопозид)                                                                                                                                                                                     p=0,01 
Опыт 4                                     601               7       2      0            1                    0                  6                  10                1±0,894                      
(этопозид)                                  
Контроль                              2200              4       0      1            0                    2                  7                   7             0,318±0,498               _ 

Таблица 4. Частота и спектр аберраций в клетках костного мозга мышей C57Bl/6J при однократном воз-
действии этопозидом и предварительном введении аспирина 
Table 4. Frequency and spectrum of aberrations in bone marrow cells of C57Bl/6J mice with a single exposure to 
etoposide and preliminary administration of aspirin
Группа                                                        SF                       PF                         OA                        IA                   CA                         P                 Число  
                                                                                                                                                                                                                                       аберраций 
Опыт 1 (АСК + этопозид)      0,526±0,366   0,053±0,068     0,053±0,082    0,368±0,284          0                         0                     19 
Опыт 2 (этопозид)                    0,592±0,156   0,061±0,103     0,041±0,063    0,204±0,103          0               0,102±0,112          49 
Опыт 3 (АСК + этопозид)         0,5±0,447        0,5±0,447                  0                         0                    0                         0                      2 
Опыт 4 (этопозид)                      0,7±0,497        0,2±0,163                  0                 0,1±0,082            0                         0                     10 
Контроль                                      0,571±0,344              0                          0                         0          0,143±0,096    0,286±0,311           7 
Примечание. * — различия статистически значимы по сравнению с группой контроля (р�0,01). 
Note. * — the differences are statistically significant in comparison with the control group (р�0.01)



Обсуждение 
Таким образом, исходя из вышенаписанного, 

можно заключить, что этопозид в концентрации 
15 мг/кг проявляет цитогенетическую актив-
ность, воздействуя на клетки костного мозга мы-
шей во время пресинтетической и постсинтети-
ческой стадии клеточного цикла, а аспирин 
достоверно снижает токсический эффект этого 
препарата, однако выбранной концентрации 
аспирина недостаточно, чтобы снизить число 
аберраций до уровня контрольной группы. 

Можно сделать вывод, что этопозид в дози-
ровке 15 мг/кг нуждается в протекторе, в роли 
которого может выступить аспирин. Однако 
стоит провести исследования с более высокой 
дозой аспирина, чтобы выяснить в какой дози-
ровке АСК будет снижать долю аберраций, вы-
званных цитотоксиком, до доли мутаций, воз-
никающих спонтанно в контрольной группе. 

Основной вид повреждений, возникающий 
под влиянием этого препарата, — внутрихромо-
сомные обмены и одиночные фрагменты. Аспи-
рин, введённый перед воздействием этопозида, 
снижает его токсическое проявление, выступая 
протектором.  

Этопозид в концентрации 3 мг/кг не проявил 
по результатам исследования цито- и генотоксич-
ности, в связи с чем можно предположить, что 
такая низкая доза этого вещества оказывает не-
значительный эффект на клетки. 

Сделанные выводы, согласуются с результа-
тами, полученными в 2018 г., в работе группы бра-
зильских учёных, которые также занимались из-
учением протекторных свойств аспирина [10]. В 

результате проведённых исследований ими были 
выявлены антиоксидантные свойства ацетилса-
лициловой кислоты. Авторы предполагают, что 
антиоксидантная способность этого препарата яв-
ляется одним из основных механизмов снижения 
частоты опухолеобразования. Одна из причин ци-
тотоксичности этопозида — это высокая актив-
ность миелопероксидазы, которая метаболизи-
рует этопозид до высокотоксичных феноксильных 
радикалов и ортохинонов, которые приводят к 
уменьшению количества глутатиона и повыше-
нию окислительного стресса, что способствует 
усилению повреждения ДНК [11]. 

В представленной работе аспирин также мог 
ингибировать появление цитогенетических на-
рушений за счёт своих антиоксидантных свойств. 

Заключение 
Этопозид в концентрации 15 мг/кг по резуль-

татам метафазного анализа способен индуциро-
вать хромосомные аберрации в клетках костного 
мозга мышей, т. е. проявляет цитогенетическую 
токсичность. Также токсичность этопозида в кон-
центрации 15 мг/кг математически значимо отли-
чается от токсичности этопозида в концентрации 
3 мг/гм. Этопозид в концентрации 3 мг/кг не про-
явил значимой цитогенетической токсичности. 

По результатам метафазного анализа аспирин 
в концентрации 25 мг/кг достоверно снижает долю 
аберрантных клеток, проявляя протекторные 
свойства против цитогенетической активности это-
позида в концентрации 15 мг/кг. Против цитоге-
нетической активности этопозида в концентрации 

3 мг/кг аспирин, по результа-
там метафазного анализа, 
предположительно не про-
являет протекторных свойств, 
так как не наблюдается дос-
товерного снижения доли 
аберрантных клеток. 

Полученные в результате 
проведённой работы данные 
позволяют сделать шаг в раз-
работке схемы лечения это-
позидом, при которой будет 
снижен риск возникновения 
вторичных опухолей. 
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Рис. 2. Частота и спектр цитогенетических нарушений в клетках костного 
мозга мышей C57Bl/6J, процент аберраций ± SE. 
Fig. 2. Frequency and spectrum of cytogenetic abnormalities in bone marrow cells 
of C57Bl/6J mice, the percentage of aberrations ± SE.
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