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Аннотация. Использование керамического носителя, имплантируемого в ткани животных, позволяет 

добиться терапевтического уровня 5-фторурацила в крови на протяжении 1 месяца. При размещении 

керамического носителя наблюдается локальный некроз окружающих тканей. «Пустая» керамическая 

система вызывала воспалительную реакцию окружающих тканей, но без некроза.  
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Abstract. The use of the ceramic carrier implanted into animals tissue allows to achieve a therapeutic level of 

5-fluorouracil in the blood for 1 month. After placing the ceramic carrier, local necrosis of the surrounding 

tissue is observed. The “empty” ceramic system caused an inflammatory reaction in the surrounding tissues 

but without any necrosis.  
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Введение 

Согласно мнению экспертов, в ближайшем будущем ожидается активный прирост слу-

чаев заболевания раком [1]. Лечение злокачественных опухолей невозможно представить без 

назначения химиотерапии [2], при определённых нозологиях применяются её пролонгирован-

ные режимы [3]. Так, длительные введения противоопухолевых препаратов получают паци-

енты при раке пищевода [4], раке молочной железы [5], колоректальном раке [6, 7].  

Вариантами проведения длительной противоопухолевой терапии являются постановки 

центральных венозных катетеров [8], а также систем центрального венозного порта [9]. 

Имплантация полимерных носителей – ещё один перспективный способ доставки пре-

паратов [10], в частности в химиотерапии при лечении гормональнозависимых опухолей мо-

лочных желёз [11]. Стоит отметить высокий потенциал применения полиакриламидных ги-

бридных наногелей [12] и полиуретановых биоразлагаемых полимерных систем [13] для вы-

свобождения химиопрепаратов.  

Более того, рассматриваются варианты использования биокерамических имплантатов 

на основе наночастиц фосфата кальция [14] и силиката кальция [15], наполненных химиопре-

паратами. Цель создания подобных систем – непрерывное поступление лекарства в кровяное 

русло для создания стабильно высокого терапевтического уровня. 

Для керамических систем характерны такие положительные свойства, как высокая 

прочность, инертность и способность к деградации с течением времени [16].  К их недостаткам 

относят потенциальное токсическое воздействие на живую систему [17].  

В нашей работе мы хотим экспериментально продемонстрировать возможность ис-

пользования перспективного керамического носителя для пролонгированной доставки препа-

рата 5-фторурацила: синтетического кальций-силикатного биокомпозита на основе скелета 

морского ежа Mesocentrotus nudus [18]. 

Цель: исследование гематологических, биохимических и гистологических изменений у 

животных с введением 5-фторурацила внутривенно и на керамическом носителе. 

Материалы и методы 

Исследование проводили в условиях in vivo при имплантации керамического носителя 

в подкожную жировую клетчатку. Изучение проводилось на 3 самках кроликов породы «но-

возеландский белый», массой до 2,5 кг, выращенных в условиях животноводческой фермы 

(Владивосток, Россия).  

Эксперимент носил ориентировочный характер, поэтому, руководствуясь Женевской 

декларацией прав животных, мы выбрали минимально возможные группы. 

Животному № 1 внутривенно вводили 3,55 мг 5-фторурацила производства «Сандоз 

Фармасьютикалс» (Словения), в качестве растворителя использовался 0,9%-й раствор NaCl. 

Животному № 2 имплантировалась керамическая система (5 г порошка), нагруженная 

5-фторурацилом – 3,55 мг. 

Животному № 3 имплантировалась керамическая система (5 г порошка) без препарата. 
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Керамический носитель получали методом микроволнового гидротермального синтеза. 

К образцу скелета морского ежа, предварительно прогретому при 800 °С в течение 1 ч на воз-

духе в муфельной печи, добавляли 33%-й раствор метасиликата натрия, помещали в гидротер-

мальный реактор. После чего проводили микроволновый нагрев реактора при 180 °С в течение 

30 и 60 мин соответственно на установке flexiWAVE (мощность – 950 Вт, частота – 2450 МГц). 

Осадок отфильтровывали и промывали дистиллированной водой с последующим термоокис-

лительным прокаливанием при 800 °С в течение 1 ч на воздухе. 

Далее на 20, 100 и 500 мг образцов полученного порошка (фракция 100–200 мкм) до-

бавляли 10 мл раствора 5-фторурацила в концентрации 20 мг/л. Растворы перемешивали в 

пробирках в последующие 64 часа. Содержание 5-фторурацила определяли спектрофотомет-

рически на приборе Shimadzu UV mini-1240 (Киото, Япония) при максимальном светопогло-

щении 5-фторурацила – 265 нм. 

Уровень 5-фторурацила у подопытных животных контролировали по результатам био-

химического анализа крови. Так, каждые 2 дня отбирались образцы крови, их центрифугиро-

вали, плазму анализировали спектрофотометрически. При этом раствором для сравнения слу-

жила плазма кролика с имплантированной керамической системой без препарата. Также по 

результатам биохимического анализа крови фиксировали показатели щелочной фосфатазы, 

АЛТ, АСТ, кальция. Анализы крови проводили в клинике «Ветеринарный доктор»  

г. Владивостока. 

Для гистологического исследования использовали фрагмент подкожной клетчатки с 

вживлённым имплантатом (дисперсная керамика CaSiO3\ГАП). Забор биоматериала для ис-

следования проводили его механическим удалением на 30-е сутки. Животные из эксперимента 

выводились в соответствии с Женевской конвенцией гуманного отношения к животным. По-

сле удаления биоматериал фиксировали в 10%-м забуфференном формалине, затем подвер-

гали декальцинации в растворе «СофтиДек» («БиоВитрум», Россия). Из декальцинированного 

биоматериала изготавливали парафиновые блоки и делали срезы толщиной 16–20 мкм, кото-

рые окрашивали гематоксилином «Эрлиха» и эозином с последующим гистологическим ис-

следованием на микроскопе CX41, оснащённом цифровой камерой U-TV0.35XC-2 (Olympus, 

Япония) при увеличениях ×100 и ×200. 

Результаты 

По данным спектрофотометрии, уровень 5-фторурацила у животного № 1 (болюсное 

введение препарата) отмечался непосредственно после внутривенной доставки и составлял 

0,03 мг/л. Затем, на второй день, отмечался уровень в пределах 0,035, который держался до 7 

дней, после чего наблюдался спад до неопределяемых величин. У животного № 2 (керамиче-

ский носитель с 5-фторурацилом) определяемый уровень препарата появился на 3 день. Отме-

чался подъём на 5-е сутки до 0,0390 мг/л, который на 8-й день начал снижение и к 12-му дню 

составил 0,016 мг/л. На этом уровне концентрация 5-фторурацила находилась до 29-го дня, 

после чего отмечался спад до неопределяемых величин (рис. 1). 

Уровень щелочной фосфатазы у всех изначально находился на отметке 121 ед/л. На 

третий день эксперимента у животного № 1 наблюдалось повышение показателя до 142 ед/л, 

на пятый – до 244 ед/л. После седьмого дня отмечался спад щелочной фосфатазы до 169 ед/л 

(8–11-е дни), потом – до 134 ед/л (12–16-е дни), а далее – до 90 ед/л. У животного № 2 с тре- 
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тьего по одиннадцатый день наблюдался спад до 22 ед/л, а затем – подъём вплоть до конца 

эксперимента, на последний день показатель составил 120 ед/л. У животного № 3 (керамиче-

ский носитель без препарата) сначала наблюдался спад вплоть до 50 ед/л (на 12–16-й день), 

который сменился постепенным подъёмом до диапазона 76–79 ед/л. 
 

 

Рис. 1. Уровень 5-фторурацила в крови лабораторных животных  

в зависимости от времени и способа введения 

Fig. 1. Level of 5-fluorouracil in the blood of laboratory animals depending  

on the time and route of administration 

Уровень АЛТ у всех изначально находился на отметке 51 ед/л. С пятого по седьмой 

день у животного № 1 наблюдалось незначительное повышение показателя до 53 ед/л. После – 

постепенное снижение уровня до 42 ед/л. У животного № 2 с третьего по седьмой день наблю-

дался первый подъём до 74 ед/л. Второй подъём отмечался с 12-го дня – 59 ед/л, с 17-го дня 

он составил уже 78 ед/л, а к 23-му дню – 99 ед/л. У животного № 3 с третьего дня определялось 

снижение уровня, которое к 12–16-му дням достигло 20 ед/л. На третьей неделе показатель 

начал возрастать и к последнему дню эксперимента поднялся до 38 ед/л. 

Уровень АСТ у всех изначально находился на отметке 42 ед/л. На пятый день у живот-

ного № 1 наблюдался спад до 10 ед/л. На второй неделе – постепенное повышение уровня, к 

17-му дню – до 26 ед/л. У животного № 2 с третьего дня наблюдалось снижение до 37 ед/л. 

С 8-го по 17-й день – до 15 ед/л. После 23-го дня и до конца эксперимента уровень находился 

на отметке 26 ед/л. У животного № 3 на 3–4-е дни отмечался спад до 19 ед/л, на 5–7-е дни – 

возвращение к исходным параметрам. С 8-го по 11-е дни – снижение до 12 ед/л. В дальнейшем 

АСТ оставался в пределах 22–25 ед/л. 

Уровень кальция у всех животных изначально находился на отметке 3,8 ммоль/л. У жи-

вотного № 1 с третьего по седьмой дни отмечалось незначительное повышение до 4,57 

ммоль/л. В остальные дни эксперимента показатель был в диапазоне 3,8–4,1 ммоль/л. У жи-

вотного № 2 с 8-го по 11-е дни отмечался спад до 3,6 ммоль/л, за которым следовал подъём 

(12–16-е дни) до 4 ммоль/л. У животного № 3 наблюдался подъём уровня до 4,25 ммоль/л (на 

12–16-й день), который сменился постепенным снижением к последнему дню до 3,83 ммоль/л 

(рис. 2). 
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Рис. 2. Зависимость уровня щелочной фосфатазы (А), АЛТ (B), АСТ (C), кальция (D)  

от способа введения 5-фторурацила и керамического носителя 

Fig. 2. Dependence of the level of alkaline phosphatase (A), ALT (B), AST (C), calcium (D)  

on the route of administration of 5-fluorouracil and the ceramic carrier 
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Таким образом, у животного № 1 в первую неделю (12–16-е дни) наблюдалось повы-

шение показателей АСТ и щелочной фосфатазы, что свидетельствует о токсическом действии 

на паренхиму печени 5-фторурацила. У животного № 2 в 12–16-е дни отмечалось увеличение 

АСТ, а начиная с третьего дня эксперимента и до последнего – повышение показателя АЛТ, 

что тоже можно связать с токсическим эффектом препарата. В период с 19-го по 22-й день 

отмечалось резкое снижение активности щелочной фосфатазы с последующим возрастанием 

кальция в крови (с 23-го по 27-й день). Можно предположить, что больший объём щелочной 

фосфатазы пришёлся на резорбирование кальция, содержащегося в системе-носителе.  

Мы наблюдали увеличение маркеров цитолиза (АЛТ и АСТ) в период максимальной 

концентрации 5-фторурацила в крови. Отмечено, что они у животного № 2 несколько преоб-

ладали над показателями животного № 1, что может свидетельствовать о более выраженном 

эффекте препарата при использовании керамического носителя.  

У животного № 3 наблюдалось незначительное увеличение кальция в крови (23–37-е 

дни), что может свидетельствовать о резорбции керамической системы в организме кролика. 
  

 

Рис. 3. Характер местных реакций на введение керамических носителей с 5-фторурацилом (A, B)  

и без (C, D): A – фотография местных тканей вокруг имплантированного графта с фторурацилом;  

B – микрофотография капсулы графта с фторурацилом, окраска гематоксилин-эозином, увеличе-

ние ×200; C – фотография местных тканей вокруг имплантированного графта без фторурацила;  

D – микрофотография капсулы вокруг графта без фторурацила, окраска гематоксилин-эозином,  

увеличение ×200 

Fig. 3. The type of local reactions to the introduction of ceramic carriers with (A, B) and without (C, D)  

5-fluorouracil: A – Photograph of local tissues around the implanted graft with fluorouracil; B – Micrograph 

of the graft capsule with fluorouracil, hematoxylin and eosin staining, magnification ×200; C – Photograph 

of local tissues around the implanted graft without fluorouracil; D – Micrograph of the capsule around the 

graft without fluorouracil, hematoxylin and eosin staining, magnification ×200 

По данным гистологического исследования фрагментов ткани с имплантированной ке-

рамической системой, у животного № 2 наблюдался выраженный ангиоматоз и смешанная 

инфильтрация – среди клеток обнаруживались сегментоядерные лейкоциты, лимфоциты, еди-

ничные макрофаги и плазмоциты. Также в образце определялись обширные очаги дистрофи-

ческого кальциноза, множественные участки коагуляционного, в том числе фибриноидного 

некроза, а по их периферии – множественные диссоциированные многоядерные клетки типа 

инородных тел. Местами – депозиты сформированной грубоволокнистой соединительной 
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ткани с фокусами гиалиноза. Отмечено, что подлежащая поперечно-полосатая мускулатура 

сохранила типичную гистологическую структуру. У животного № 3 при гистологическом ис-

следовании наблюдалось выраженное продуктивное воспаление с множественными много-

ядерными клетками типа инородных тел, сегментоядерными лейкоцитами и лимфоцитами; во 

фрагменте ткани выражен диффузный дистрофический кальциноз. В данном случае подлежа-

щая ткань также сохранила типичную гистоархитектонику (рис. 3). 

Заключение 

Керамический носитель с 5-фторурацилом создаёт высокие концентрации препарата в 

крови на протяжении 27 дней, что значительно превышает продолжительность болюсного вве-

дения (7 дней). Вместе с тем местное действие выражалось в виде некроза окружающих тканей 

и токсического действия на организм. В дальнейшем при создании керамических систем до-

ставки химиопрепарата необходимо преодолеть его местное токсическое действие.  
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