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Резюме 
Актуальность. Внутрибрюшинное введение препаратов часто используется в доклинических исследованиях с 
использованием лабораторных животных. Отличительными особенностями внутрибрюшинного пути введения 
являются лёгкость освоения, простота исполнения и возможность многократного применения. По параметрам 
фармакокинетики и скорости наступления эффекта этот путь схож с внутривенным, который является обяза-
тельным при доклиническом изучении препаратов, предназначенных для системного применения, но более 
трудоёмким и имеющим ограничение при длительных экспериментах. Цель исследования. Оценка возможности 
использования внутрибрюшинного введения как альтернативы внутривенному в доклинических исследова-
ниях на примере острой токсичности и противоопухолевой эффективности классических цитостатиков. Мате-
риал и методы. Для обоснования использования внутрибрюшинного пути введения в качестве альтернативы 
внутривенному было проведено сравнительное исследование острой токсичности и противоопухолевой эффек-
тивности на мышах-самках BDF1 для этих путей введения. В экспериментах использовали актуальные проти-
воопухолевые препараты из разных классов: доксорубицин, циклофосфамид и 5-фторурацил. Для оценки 
острой токсичности использовали метод Литчфилда и Уилкоксона. Противоопухолевую эффективность сравни-
вали на модели перевиваемого лимфолейкоза мышей P388, с использованием относительного параметра Treat-
ment/Control (T/C%). Результаты. Величины расчётных токсических доз в эксперименте по определению острой 
токсичности доксорубицина при внутривенном и внутрибрюшинном путях введения практически не различа-
лись. Параметры острой токсичности алкилирующих агентов и антиметаболитов, судя по данным, полученным 
при их определении для циклофосфамида и 5-фторурацила, зависят от пути введения соединений. При экспери-
ментальном определении противоопухолевой эффективности внутривенный и внутрибрюшинный пути вве-
дения оказались равноэффективными для каждого представителя использованных классов. Заключение. 
Полученные результаты показали, что внутрибрюшинный путь введения может являться оправданной альтер-
нативой внутривенному при экспериментальном определении противоопухолевой активности для алкилирую-
щих агентов, противоопухолевых антибиотиков и антиметаболитов. Для противоопухолевых антибиотиков 
использование внутрибрюшинного пути введения при определении острой токсичности также является воз-
можной заменой внутривенному. Внутрибрюшинный путь может быть альтернативой внутривенному для ал-
килирующих препаратов и антиметаболитов на начальных этапах фармакологических исследований, но 
необходимо учитывать особенности их фармакокинетики. 
 
Ключевые слова: доксорубицин; циклофосфамид; 5-фторурацил; доклинические исследования; путь введения; 
внутривенно; внутрибрюшинно; острая токсичность; противоопухолевая активность 
  
Для цитирования: Трещалин М. И., Полозкова В. А., Язерян С. Г., Калишьян М. С., Переверзева Э. Р. Внутрибрюшинное 
введение как альтернатива внутривенному для классических противоопухолевых цитостатиков на доклиническом 
этапе изучения. Антибиотики и химиотер. 2025; 70 (11–12): 24–32. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2025-70-11-
12-24-32. EDN: JUZUSH.  

Intraperitoneal Administration as an Alternative 
to Intravenous for Classical Antitumor Cytostatics 
at the Preclinical Stage of Study 
*MICHAEL I. TRESHCHALIN, VASILISA A. POLOZKOVA, SOFIYA G. YAZERYAN, 
MICHAEL S. KALISHYAN AND ELEONORA R. PEREVERZEVA 
Gause Institute of New Antibiotics, Moscow, Russia 

Abstract 
Background. Intraperitoneal administration of drugs is a common practice in preclinical studies using laboratory animals. 
The distinctive features of the intraperitoneal route of administration are ease to master, simplicity of execution, as well as 
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Введение 
В доклинических исследованиях препаратов, 

ориентированных на парентеральное примене-
ние, основными путями введения служат внут-
ривенный (в/в) или внутрибрюшинный (в/б) [1, 
2]. Для в/в применения препаратов у мелких ла-
бораторных животных используют инъекции 
в хвостовую вену, в сердце и в глазной синус. Осо-
бенностями последних двух путей введения яв-
ляются высокая сложность проведения про-
цедуры, травматичность для животного. Ещё 
одной особенностью введения в  глазной синус 
является ограниченный объём вещества, что ли-
митирует разовую дозу. Внутрисердечное введе-
ние предусматривает необходимость наркоза 
и также ограничивает вводимый объём, хотя и в 
меньшей степени  [3]. В/в (в случае введения 
в хвостовую вену) и в/б пути введения схожи по 
параметрам фармакокинетики. Введённые веще-
ства сначала попадают в  портальный кровоток 
и  метаболизируются в  печени, прежде чем по-
пасть в основное кровяное русло, что имеет боль-
шое значение при исследовании новых лекарст-
венных средств, являющихся пролекарствами 
или обладающих нейротоксичностью. При в/б 
введении, ввиду большой резорбционной спо-
собности брюшины, эффект сходен с эффектом 
при в/в введении препаратов. Различие состоит 
в том, что при в/в введении препарат прямо по-
падает в системный кровоток (100% биодоступ-
ность) и, соответственно, быстро доставляется 
к органу-мишени. При в/б введении всасывание 
происходит через сосуды брыжейки, висцераль-
ную и  париетальную брюшину. Это приводит 
к  уменьшению биодоступности на 20–50%. В/в 

путь введения технически более сложен. Он тре-
бует более длительной фиксации животного, 
а  также тщательного обучения и  постоянной 
практики исполнителя, чтобы обеспечить точное 
введение запланированной дозы. Кроме того, 
внутривенно невозможно вводить препараты 
с низкой растворимостью [4, 5]. 

Доклинические исследования включают 
в себя субхронические и хронические экспери-
менты с необходимостью ежедневного введения 
препаратов. Многократные инъекции или по-
становка катетера в хвостовую вену могут при-
водить к спазму вены и локальным тромбозам. 
Кроме того, использование в/в катетера 
ограничивает число животных в  одной клетке. 
Это осложняет возможность использования в/в 
введения при курсовом применении препаратов, 
тогда как в/б введения можно производить с не-
обходимой частотой. 

Несмотря на то, что в/б путь введения прост 
в  освоении, быстр, подходит для длительных 
опытов и оказывает незначительное стрессовое 
воздействие на лабораторных грызунов, его при-
менение в  экспериментальных исследованиях 
часто ставится под сомнение. Для обоснования 
возможности использования в/б введения в ка-
честве альтернативы в/в нами было принято ре-
шение провести сравнительное исследование 
острой токсичности и  противоопухолевой эф-
фективности для этих путей введения. С целью 
установления сходства и различий между ними 
были выбраны актуальные противоопухолевые 
препараты из разных классов: антрациклиновый 
противоопухолевый антибиотик доксорубицин, 
алкилирующий противоопухолевый препарат 
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the possibility of repeated use. According to the parameters of pharmacokinetics and the rate of onset of effect, this route is 
comparable to the intravenous route, which is mandatory in the preclinical study of drugs intended for systemic application, 
but is more time-consuming and limited in long-term experiments. The aim of the study. Evaluation of the possibility of using 
intraperitoneal administration as an alternative to intravenous in preclinical studies using the acute toxicity and antitumor 
efficacy of classical cytostatics as an example. Materials and methods. To confirm the use of the intraperitoneal route of ad-
ministration as an alternative to intravenous, comparative experiments on the acute toxicity and antitumor efficacy of these 
two routes in female BDF1 mice were carried out. Contemporary anticancer drugs from different classes — doxorubicin, cy-
clophosphamide, and 5-fluorouracil — were used in the experiment. Litchfield and Wilcoxon method was used to assess acute 
toxicity. The antitumor efficacy was compared on a model of intraperitoneal transferable P388 murine lymphocytic leukemia 
using the treatment/control study. Results. The calculated toxic doses in the experiment to determine the acute toxicity of 
doxorubicin with intravenous and intraperitoneal routes of administration did not differ significantly. The parameters of 
acute toxicity of alkylating agents and antimetabolites, judging by the data obtained during their determination for cyclo-
phosphamide and 5-fluorouracil, depend on the route of administration of the compounds. In the experimental determina-
tion of antitumor efficacy, intravenous and intraperitoneal routes of administration proved to be equally effective for each 
representative of the classes used. Conclusion. The obtained results demonstrated that the intraperitoneal method of admin-
istration is a justified alternative to the intravenous method in the experimental determination of the antineoplastic activity 
of alkylating agents, antitumor antibiotics, and antimetabolites. For antitumor antibiotics, the application of an intraperito-
neal route of administration in determining acute toxicity is also a possible substitute for intravenous administration. The 
intraperitoneal route may be an alternative to the intravenous route for alkylating drugs and antimetabolites at the initial 
stages of pharmacological studies, but it is necessary to take into account the peculiarities of their pharmacokinetics. 
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циклофосфамид и антиметаболит 5-фторурацил [6, 
7]. Выбор этих препаратов обусловлен данными ли-
тературы, которые демонстрируют чувствитель-
ность к ним лимфолейкоза P388 [8–10]. Поскольку 
эти препараты являются ярко выраженными пред-
ставителями своих классов соединений, данные, 
полученные для них, можно экстраполировать на 
другие соединения этих классов. 

Цель исследования  — оценка возможности 
использования внутрибрюшинного введения как 
альтернативы внутривенному в  доклинических 
исследованиях на примере острой токсичности 
и противоопухолевой эффективности классиче-
ских цитостатиков. 

Задачи: 
• оценить влияние пути введения на пара-

метры острой токсичности доксорубицина, ци-
клофосфамида и 5-фторурацила на мышах; 

• на модели перевиваемого внутрибрю-
шинно лимфолейкоза P388 мышей оценить 
влияние пути введения на противоопухолевую 
эффективность доксорубицина, циклофосфа-
мида и 5-фторурацила при однократном приме-
нении в идентичных дозах. 

Материал и методы 
Животные. Исследования проведены на мышах самках 

BDF1(C57Bl6j × DBA2), массой 18–22 г, полученных из Питомника 
ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА России «Андреевка». В каждом экс-
перименте для сравнения путей введения использовали жи-
вотных, прибывших в один день. Животных содержали в усло-
виях вивария ФГБНУ «НИИНА», соответствующих Санитарным 
правилам по устройству, оборудованию и  содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вивариев) [11]. Корм-
ление животных осуществляли в  соответствии с  межгосу-
дарственным стандартом (ГОСТ 34088-2017 «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за сельскохозяйственными животными»). 
Суточный рацион на всём протяжении исследования включал 
лабораторный экструзированный гранулированный корм 
(ГОСТ Р 51849-2001 «Продукция комбикормовая. Информация 
для потребителя. Общие требования») и питьевую водопро-
водную воду ad libitum (ГОСТ Р  51232-98 «Вода питьевая. 
Общие требования к организации и методам контроля»). Мо-
ниторинг температуры и влажности осуществляли с помощью 

климатической установки, температура воздуха составляла 
18–22°C, относительная влажность 50–65%. В комнатах содер-
жания животных поддерживался 12-часовой цикл освещения 
и  8–10-кратная смена объёма воздуха в  час. Условия содер-
жания животных соответствовали требованиям, действующим 
в РФ [1–14], и международным рекомендациям по проведению 
медико-биологических исследований, изложенным в «Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и  других научных це-
лей» [15]. После двухнедельного карантина здоровых животных 
вводили в  эксперимент. Проект исследования одобрен ло-
кальным комитетом по этике ФГБНУ «НИИНА» (протокол 
№2 от 16.09.2024). 

Препараты. Препараты доводили до необходимой кон-
центрации с помощью изотонического раствора натрия хло-
рида и вводили в/в в хвостовую вену или в/б однократно с по-
мощью пластикового одноразового шприца (таблица). 

При выборе доз и концентрации препаратов в растворе 
исходили из рекомендуемых объёмов введения, расчётных ток-
сических доз, указанных в паспортах безопасности, и данных 
литературы по противоопухолевой эффективности [16–21]. 

Противоопухолевая эффективность. В опытах исполь-
зовали штамм перевиваемого внутрибрюшинно лимфолей-
коза мышей P388 из Коллекции ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» МЗ РФ, прогностически значимый для до-
клинических исследований потенциальных противоопухоле-
вых средств. Штамм прививали внутрибрюшинно по одному 
миллиону клеток в день «ноль». Лечение производили через 
24 ч после перевивки опухоли. Число животных составило по 
10 особей в  опытных группах и  по 15 в  контрольных. Для 
оценки противоопухолевого эффекта при внутривенном 
и внутрибрюшинном введении использовали критерий уве-
личения продолжительности жизни T/C («treatment/control»), 
выраженный в процентах и вычисляемый по формуле: 

T/C% = (СПЖопыта / СПЖконтроля) × 100%, 
где СПЖ — средняя продолжительность жизни в днях, 

Т/C% контроля = 100% для мышей с  в/б трансплантирован-
ным лимфолейкозом Р388 [1]. 

Достоверность различий оценивали с помощью крите-
рия Фишера и Стьюдента при p � 0,05. 

Острая токсичность. Острую токсичность исследовали 
по методу Литчфилда и Уилкоксона [1]. После двухнедельного 
карантина из клинически здоровых мышей формировали 
группы по 6 животных в каждой. Наблюдение за состоянием 
и поведением животных производили в течение 3 ч после вве-
дения препарата и далее ежедневно. Отмечали число павших 
животных и сроки их гибели, один раз в неделю регистриро-
вали массу тела. Павших мышей, а также животных, выживших 
через 30 дней после начала эксперимента, вскрывали, оцени-
вали состояние внутренних органов и определяли массу почек, 
печени, тимуса, сердца, селезёнки. Массовые коэффициенты 
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Концентрации и дозы использованных препаратов 
Concentrations and doses of the drugs used 
Препарат                                       Концентрация, %                   Тип                                          Путь                                 Дозы, мг/кг 
                                                                                                              эксперимента                        введения                                           
Доксорубицин [ДОКС].                        0,5                               Острая                                     В/б                               6, 12, 14, 16, 20 
Доксорубицин-ЛЭНС                                                           токсичность            В/в в хвостовую вену            6, 12, 14, 16, 20 
                                                                                                 Противоопухолевая                      В/б                                           10 
                                                                                                     эффективность         В/в в хвостовую вену                        10 
Циклофосфамид [ЦФ].                          2                                 Острая                                     В/б                       200, 300, 350, 400, 500 
Циклофосфан-ЛЭНС                                                           токсичность            В/в в хвостовую вену     200, 300, 350, 400, 500 
быстрорастворимый                                                    Противоопухолевая                       В/б                                          200 
                                                                                                     эффективность         В/в в хвостовую вену                       200 
5-Фторурацил-ЛЭНС [5-ФУ].              2                                 Острая                                     В/б                       300, 350, 375, 400, 500 
(5-Фторурацил) раствор                                                     токсичность            В/в в хвостовую вену     300, 350, 400, 500, 600 
для внутрисосудистого                                              Противоопухолевая                       В/б                                          120 
введения 50 мг/мл                                                              эффективность         В/в в хвостовую вену                       120 



органов (МК%) рассчитывали как отношение массы органа 
к массе тела, выраженное в процентах. Расчёт токсических доз 
производили с помощью программы «StatPlus»© 2006. 

Статистическую обработку производили с использова-
нием показателей среднего арифметического (M� ) и стандарт-
ной ошибки (m): 

 
, 

 
 

где s — стандартное отклонение; а n — число животных 
в группе. 

Результаты и обсуждение 
Доксорубицин (ДОКС). В эксперименте по из-

учению острой токсичности ДОКС, введённый в/в 
в дозе 20 мг/кг, вызывал гибель животных от «на 
игле» до третьих суток после введения. Непосред-
ственно после введения мыши становились вя-
лыми, принимали боковое положение, у них разви-
валось учащённое дыхание, затем оно становилось 
слабым, и наступало апноэ, дыхание и сердечная 
деятельность прекращались. На вскрытии наблю-
дали полнокровие органов брюшной полости и лёг-
ких, сердце в систоле. Выявленные признаки харак-
терны для сердечно-сосудистой недостаточности, 
вызванной нейротоксическим действием. В дозе 
16 мг/кг гибель животных наступала на 1–3 сутки 
при схожей клинической картине и состоянии внут-
ренних органов. У выживших мышей наблюдали 
адинамию. Более низкие дозы, 12 и 14 мг/кг, вызы-
вали гибель на 8–10 сутки после введения на фоне 
потери массы тела до 30%, что, по-видимому, связано 
с гастроинтестинальной токсичностью. Доза 6 мг/кг 
гибели не вызвала, токсическое действие прояви-
лось в виде задержки прироста массы тела в течение 
2 нед. Пробит-анализ и расчётные дозы представ-
лены на рис. 1. 

Картина гибели животных при в/б введении 
ДОКС была такой же, как при в/в, однако гибель 
при применении препарата в  дозах 20 мг/кг 
и 16 мг/кг наступала позже (1–6 сутки и 2–3 сутки 
соответственно), а  при введении более низких 
доз — несколько раньше. При этом потеря массы 
тела была более значительной — до 45%, хотя за-
держка прироста массы тела также сохранялась 
до 14 сут. Пробит-анализ и расчётные дозы пред-
ставлены на рис. 1. 

Выжившие животные были подвергнуты эвта-
назии. Вскрытие показало, что макроскопическая 
картина внутренних органов для в/б пути введения 
не отличалась от в/в. Массовые коэффициенты 
внутренних органов (МК%) практически не раз-
личались при использованных путях введения. 

Как показало исследование, расчётные ток-
сические дозы ДОКС практически не зависели от 
пути введения. Различия наблюдались в сроках 
наступления гибели. ДОКС, введённый в/в в вы-
соких смертельных дозах, вызывал гибель мы-
шей от нескольких секунд («на игле») до третьих 
суток, что объясняется мгновенным достиже-
нием максимальной концентрации препарата 
в  крови, тогда как в/б введение инициировало 
гибель на несколько часов позже, что связано 
с более медленным всасыванием препарата через 
сосуды брыжейки. Полученные данные позво-
ляют предположить, что причиной смерти жи-
вотных от высоких смертельных доз является 
острая сердечно-сосудистая недостаточность, вы-
званная нейротоксическим действием. Как в/в, 
так и в/б введения в более низких дозах приво-
дили к гибели с 6 по 10 сутки, на фоне гастроин-
тестинальной и гематотоксичности, что прояви-
лось снижением массы тела и МК% селезёнки. 
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Рис. 1. Пробит-анализ и расчётные токсические дозы для в/в и в/б применения ДОКС. 
Fig. 1. Probit analysis and calculated toxic doses for intravenous and intraperitoneal administration of DOX.



При определении противоопухолевой эф-
фективности показатель T/C% у мышей с пере-
витым в/б P388 при в/в и  в/б путях введения 
ДОКС был приблизительно одинаков и составил 
205% для в/б и 210% для в/в введения, что более 
чем в два раза превышает T/C% контроля. Таким 
образом, как при в/в, так и при в/б путях введе-
ния ДОКС в дозе 10 мг/кг был получен выражен-
ный противоопухолевый эффект при отсутствии 
достоверных различий по СПЖ и T/C% (рис. 2). 

Циклофосфамид (ЦФ). В результате исследо-
вания острой токсичности показано, что ЦФ, вве-
дённый в/в в дозе 500 мг/кг, вызывал гибель жи-
вотных от «на игле» до 30 мин после введения. 
Непосредственно после введения у мышей наблю-
дали адинамию, клонические судороги, перехо-
дящие в тонические. Затем животные принимали 
боковое положение, возникало дыхание Чейн-
Стокса, переходящее в апноэ, после чего дыхатель-
ная и  сердечная деятельность прекращалась, 
и наступала гибель животного. На вскрытии об-
наружено полнокровие сосудов, сердце в систоле. 
В дозе 400 мг/кг гибель наступала с 1 по 3 сут на 
фоне вялости и  адинамии животных. Клиниче-
ская картина гибели от высоких токсических доз 
является характерной для сердечно-сосудистой 
недостаточности, вызванной нейротоксичностью. 
Более низкие токсические дозы приводили к ги-
бели животных с 3 до 6 сут на фоне диареи, сни-
жения массы тела на 10–15% и  снижению МК% 
селезёнки до 0,11–0,33%. Доза 200 мг/кг не вызы-
вала гибели, но приводила к задержке прироста 
массы тела в течение 2 нед. Пробит-анализ и рас-
чётные дозы представлены на рис. 3. 

При в/б введении ЦФ картина гибели была 
схожей, однако гибель наступала несколько 

позже. Для высоких доз (400 мг/кг и 500 мг/кг) от-
срочка составила одни сутки, а для более низких 
(300 мг/кг и 350 мг/кг) — 2–3 сут (см. рис. 3). 

На 30-е сутки выжившие животные были 
подвергнуты эвтаназии. Состояние внутренних 
органов мышей и величина их МК% практически 
не зависела от пути введения. 

При в/в пути введения расчётные токсические 
дозы ЦФ были приблизительно на 15–20  мг/кг 
выше по сравнению с дозами, полученными для 
в/б пути введения. Основные различия наблю-
дали в сроках наступления гибели, что обуслов-
лено скоростью попадания препарата в кровоток. 
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Рис. 3. Пробит-анализ и расчётные токсические дозы для в/в и в/б применения ЦФ. 
Fig. 3. Probit analysis and calculated toxic doses for intravenous and intraperitoneal administration of CP.

Рис. 2. Средняя продолжительность жизни мышей 
с в/б перевитым лимфолейкозом P388 при различных 
путях введения ДОКС в дозе 10 мг/кг. 
Примечание. Здесь и на рис. 4, 6: * — различия с конт-
ролем достоверны при p � 0,05. 
Fig. 2. Average lifespan of mice with P388 lymphocytic 
leukemia transplanted intraperitoneally after various 
routes of administration of DOX at a dose of 10 mg/kg. 
Note. * — differences from control are significant at P � 0.05.



Высокие токсические дозы при в/в введении вы-
зывали гибель «на игле» и в течение 30 мин после 
введения, тогда как при в/б введении гибель на-
чиналась на 1-е сутки и продолжалась до 3. Кли-
ническая картина гибели на ранних сроках харак-
терна для сердечно-сосудистой недостаточности 
и нейротоксичности. В дальнейшем сроки гибели 
практически не различались (3–6 сутки). Гибель 
сопровождалась снижением массы тела примерно 
на 15% и МК% селезёнки до 0,12%, что может сви-
детельствовать о  гастроинтестинальной и  гема-
тотоксичности. Несмертельная токсическая доза 
200 мг/кг вне зависимости от пути введения при-
водила к задержке прироста массы тела до 14 сут. 

Расчётные токсические дозы близки для обоих 
путей введения. 

ЦФ в эксперименте по изучению противоопу-
холевой эффективности при в/в и в/б путях введе-
ния показал приблизительно одинаковое достовер-
ное увеличение продолжительности жизни мышей. 
СПЖ в опытных группах более чем на 100% превы-
шала СПЖ контроля. При в/в введении показатель 
T/C% составил 261,4%, при в/б — 285,2%. Анализ по-
лученных результатов свидетельствует о выражен-
ном достоверном противоопухолевом эффекте при 
однократном применении ЦФ в дозе 200 мг/кг и об 
отсутствии достоверных различий в СПЖ при в/в 
и в/б путях введения (p�0,05) (рис. 4). 

5-фторурацил (5-ФУ). В эксперименте по из-
учению острой токсичности 5-ФУ, введённый в/в 
в дозах 350–600 мг/кг, вызывал гибель животных 
в  течение второй недели (7–15) после введения 
при значительной потере массы тела (до 40%). Не-
посредственно после введения поведение мышей 
не изменялось, однако с  увеличением дозы на-
блюдали снижение двигательной активности, по-
требления корма и  воды, массы тела в  течение 
7–14 дней. В дозе 600 мг/кг гибель наступала на 
6–9 сутки при потере массы тела на 25–30%. На 
вскрытии павших животных выявлены: сердце 
в диастоле, полупустой кишечник с жидким со-
держимым. МК% тимуса снижен до 0,006%, МК% 
селезёнки до 0,11%. Клиническая картина гибели 
свидетельствует о  гастроинтестинальной и  вы-
раженной гематологической токсичности. Более 
низкие дозы препарата приводили к  гибели до 
15 сут при схожих клинических проявлениях. 
Доза 300 мг/кг гибели не вызвала. Животные те-
ряли в массе тела до 14 сут. Пробит-анализ и рас-
чётные дозы представлены на рис. 5. 
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Рис. 4. Средняя продолжительность жизни мышей  
с в/б перевитым лимфолейкозом Р388 при различных 
путях введения ЦФ в дозе 200 мг/кг. 
Fig. 4. Average lifespan of mice with P388 lymphocytic 
leukemia transplanted intraperitoneally after various 
routes of administration of 200 mg/kg CP. 

Рис. 5. Пробит-анализ и расчётные токсические дозы для в/в и в/б применения 5-ФУ. 
Fig. 5. Probit analysis and calculated toxic doses for intravenous and intraperitoneal administration of 5-FU.



5-ФУ, введённый в/б в  дозах 350–500 мг/кг, 
вызывал гибель животных на 7–17 сут после вве-
дения. В течение 7–14 дней наблюдали снижение 
массы тела, потребления корма и воды, двигатель-
ной активности животных, величина которого за-
висела от дозы препарата. На вскрытии павших 
животных наблюдали картину, схожую с таковой 
при в/в введении — МК% селезёнки снижен до 
0,5%, МК% тимуса до 0,03%. Доза 300 мг/кг не при-
водила к гибели, но вызвала задержку прироста 
массы тела до 14 сут. (см. рис. 5). 

На 30-е сутки выжившие животные были 
подвергнуты эвтаназии. При вскрытии макроско-
пическая картина внутренних органов животных, 
получивших в/б и в/в введение препарата, была 
идентична. МК% практически не зависели от 
пути введения. 

Расчётные токсические дозы 5-ФУ разли-
чаются, что подтверждается более пологим рас-
положением аппроксимирующей прямой на про-
бите для в/в пути введения (см. рис. 5). При в/б 
пути введения наблюдали увеличение токсичности 
и  меньший диапазон смертельных токсических 
доз. Разброс между ЛД10 и ЛД100 при в/в введении 
составил 335,9 мг/кг, при в/б  — 231,4 мг/кг. При 
практически одинаковых МПД разница между рас-
чётными ЛД50 составила 40 мг/кг, а между ЛД100 — 
почти 100 мг/кг. Это может быть обусловлено более 
длительным поддержанием высокой токсической 
концентрации препарата в  системном кровотоке 
в силу более медленного всасывания из брюшной 
полости  [5]. По-видимому, токсичность высоких 
доз препарата при в/в введении ниже по сравне-
нию с в/б путём введения, т. к. токсическая кон-
центрация препарата в крови находится меньшее 
количество времени за счёт короткого периода по-
лувыведения (в начальной фазе для в/в введения 
он составляет 8–22 мин, а  при в/б введении этот 
срок увеличивается более чем в 1,5 раза) [5, 22]. 

При введении аналогичных доз клиническая 
картина гибели была схожа. Различия наблюда-
лись в сроках наступления гибели: при в/б вве-
дении она наступала примерно на четверо суток 
позже, чем при в/в. 

Эксперимент по определению противоопухо-
левой эффективности 5-ФУ показал, что СПЖ 
мышей с перевитым в/б P388 при в/в и в/б путях 
введения 5-ФУ в дозе 120 мг/кг практически оди-
накова. Она более чем на 55% превышает СПЖ 
контроля. При в/в введении критерий T/C% со-
ставил 159,2, при в/б  — 165,5. Можно говорить 
о достоверном противоопухолевом эффекте при 
однократном применении 5-ФУ в дозе 120 мг/кг 
и об отсутствии достоверных различий в СПЖ при 
в/в и в/б путях введения 5-ФУ (p � 0,05) (рис. 6). 

Таким образом, проведённые исследования 
не выявили достоверных различий в  противо-
опухолевой эффективности между в/в и в/б пу-

тями введения изученных препаратов при одно-
кратном применении в терапевтической дозе на 
модели лимфолейкоза P388. 

Расчётные дозы острой токсичности для ис-
пользованных противоопухолевых препаратов 
также практически не зависели от пути введения, 
однако сроки проявления токсических эффектов 
при в/б введении были несколько большими, что, 
по-видимому, обусловлено особенностями фарма-
кокинетики препаратов при изученных путях вве-
дения. При в/в пути введения высоких доз часто 
наблюдали гибель раньше, чем при в/б. При более 
низких дозах сроки и клиническая картина гибели 
совпадали в большинстве случаев. Для ДОКС на-
блюдаемая токсичность была сопоставима при ис-
пользованных путях введения. При в/б введении 
ЦФ токсичность препарата была меньше, чем при 
в/в. Для 5-ФУ наблюдали большую токсичность 
при в/б введении. Это может быть связано с раз-
личиями как в механизме действия, так и в фар-
макокинетике препаратов [23, 24]. 

Таким образом, хотя виды токсичности, ха-
рактерные для использованных препаратов, опи-
саны в  литературе и  проявляются как при в/в, 
так и при в/б путях введения [25, 26], в/б путь вве-
дения не может в полной мере служить альтер-
нативой при исследованиях острой токсичности 
для представителей этих классов. Однако он мо-
жет быть использован в  ситуациях, когда дли-
тельное в/в введение затруднено, например, в суб-
хронических и  хронических экспериментах, где 
не используются высокие токсические дозы. 

Несмотря на то, что, согласно методическим ре-
комендациям, в/в путь введения остаётся приори-
тетным, полученные результаты дают возможность 
использования в/б пути как обоснованной альтер-
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Рис. 6. Средняя продолжительность жизни мышей  
с в/б перевитым лимфолейкозом Р388 при различных 
путях введения 5-ФУ в дозе 120 мг/кг 
Fig. 6. Average lifespan of mice with P388 lymphocytic 
leukemia transplanted intraperitoneally with different 
routes of administration of 5-FU at a dose of 120 mg/kg.



нативы. По-видимому, имеет смысл продолжить 
сравнение эффективности и  токсичности других 
противоопухолевых препаратов, а также для пре-
паратов других классов при этих путях введения. 

Выводы 
1. В/б путь введения может быть использо-

ван как альтернатива в/в при экспериментальном 
определении противоопухолевой активности для 
алкилирующих агентов, противоопухолевых ан-
тибиотиков и антиметаболитов. 

2. В/б путь введения может являться аль-
тернативой в/в при изучении острой токсичности 
противоопухолевых антибиотиков. 

3. Параметры острой токсичности алкили-
рующих агентов и  антиметаболитов зависят от 
пути введения. Однако на начальных этапах фар-
макологических исследований веществ со слож-
ными физико-химическими свойствами в/в путь 
введения может быть заменён в/б. 

4. В/б путь введения может быть использо-
ван в качестве альтернативы в/в в эксперимен-
тах, где целью является оценка эффекта соеди-
нения, определение диапазона эффективных доз 
и режимов применения, а также при токсиколо-
гических исследованиях, требующих регуляр-
ного/длительного введения. 
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