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РЕФЕРАТ. Четвертичные фосфониевые соли являются перспективными соединениями благодаря вы-
сокой липофильности и мембранотропной активности, однако данные об их хронической токсичности 
ограничены. Целью исследований стало проведение гистологической оценки хронической токсичности 
3-(децилокси)-3-оксопропил трифенилфосфоний хлорида при длительном пероральном введении. Иссле-
дование выполнено на 24 половозрелых белых крысах (самцы и самки), разделенных на 4 группы. Жи-
вотные в течение 30 суток получали 1%-й раствор соединения внутрижелудочно в дозах 18,67, 46,67 и 
93,34 мг/кг (1/50, 1/20 и 1/10 от ЛД50). Контрольная группа получала дистиллированную воду. Проводили 
клиническое наблюдение, оценку массы тела. После эвтаназии выполняли некропсию и гистологический 
анализ органов (печень, легкие, сердце, желудок, почки, надпочечники) с окраской гематоксилином и эо-
зином. В процессе эксперимента у животных опытных групп отмечалось временное снижение аппети-
та, а при максимальной дозе — незначительная потеря массы тела и алопеция. Гистологический анализ 
показал, что соединение в дозах до 93,34 мг/кг не вызывает дозозависимых патологических изменений 
в сердце, печени, почках, надпочечниках и желудке. Структура миокарда, гепатоцитов и нефроцитов 
оставалась сохранной. В легких всех групп, включая контрольную, наблюдалась фоновая бронхо-ассо-
циированная лимфоидная ткань (БАЛТ) и незначительное утолщение межальвеолярных перегородок. 
В группе с максимальной дозой у части животных выявлены умеренные интерстициальные изменения 
(инфильтрация мононуклеарами и нейтрофилами), однако статистически значимых отличий от кон-
троля (Р>0,05) не зафиксировано, что расценено как индивидуальная вариация на фоне хронического 
эксперимента. Установлено, что исследуемая четвертичная фосфониевая соль в изученном диапазоне 
доз не оказывает системного токсического действия на паренхиматозные органы. Выявленные легоч-
ные изменения носят фоновый характер и не связаны с дозозависимым эффектом, что обосновывает 
перспективность дальнейшего изучения соединения для практического применения.

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION. Четвертич-
ные фосфониевые соли представляют собой об-
ширный класс органических соединений, в кото-
рых атом фосфора несет положительный заряд и 
связан с четырьмя органическими заместителями, 
что обуславливает их уникальные физико-хими-
ческие и биологические свойства [1—3]. В отли-
чие от более изученных четвертичных аммоние-
вых соединений, фосфониевые аналоги обладают 
повышенной липофильностью и способностью 
накапливаться в митохондриях, что открывает 
перспективы их использования не только как анти-
септиков, но и как векторных молекул для адрес-
ной доставки лекарственных веществ [4—7].

Объектом данного исследования является но-
вое соединение — 3-(децилокси)-3-оксопропил 
трифенилфосфоний хлорид. Наличие длинного 
децилокси-фрагмента и трифенилфосфониевой 
группировки позволяет предположить у него вы-
раженную мембранотропную активность и по-
тенциальную эффективность против биопленок 
микроорганизмов [8, 9]. Однако, несмотря на 
очевидный терапевтический потенциал, вопросы 
безопасности четвертичной фосфониевой соли 
остаются недостаточно изученными. Данные о 
хронической токсичности, кумулятивных эффек-
тах и возможном влиянии на внутренние органы 
при длительном поступлении в организм немно-
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гочисленны и противоречивы [10, 11]. Для соеди-
нений, обладающих мембранотоксическими свой-
ствами, существует риск повреждения не только 
клеток патогенов, но и клеток макроорганизма, 
особенно паренхиматозных органов, участвующих 
в биотрансформации и элиминации ксенобиотиков 
(печень, почки), а также тканей с высоким метабо-
лизмом (миокард, легочный эпителий) [12—14].

Таким образом, существует необходимость в 
углубленном доклиническом изучении хрониче-
ской токсичности 3-(децилокси)-3-оксопропил 
трифенилфосфоний хлорида. Гистологический 
анализ внутренних органов лабораторных живот-
ных является необходимым элементом токсиколо-
гических исследований, позволяющим выявить 
даже субклинические повреждения на тканевом и 
клеточном уровнях.

Цель исследования — гистологическая оценка 
потенциальной хронической токсичности нового 
соединения — четвертичной фосфониевой соли 
(3-(децилокси)-3-оксопропил трифенилфосфоний 
хлорида) – путем гистологического анализа вну-
тренних органов лабораторных крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ / MATERIALS 
AND METHODS. В ходе исследования было за-
действовано 24 половозрелых белых крыс (12 
самцов, 12 самок) массой 120—130 г, возрастом 3 
месяца. Животные содержались в условиях вива-
рия (температура 20—22°C, влажность 50—60%, 
12—часовой световой цикл) со свободным досту-
пом к воде и полнорационному комбикорму. По-
сле двухнедельного карантина крысы были разде-
лены на 4 группы по 6 особей (3 самца + 3 самки). 
Продолжительность эксперимента составила 30 
суток, что соответствует общепринятым требова-
ниям для изучения хронической токсичности.

Среднесмертельная доза (ЛД50) 933,4 мг/кг 
была выбрана на основании предварительных 
острых и подострых исследований [7, 10]. Кры-
сам контрольной первой группы вместо препарата 
через зонд задавали дистиллированную воду. Не-
обходимое количество вещества было определено 
путём взвешивания подопытных крыс. Затем это 
вещество было растворено в дистиллированной 
воде. В хроническом эксперименте использовали 
для второй группы 1/50 дозу (18,6 мг/кг), для тре-
тьей группы 1/20 дозу (46,7 мг/кг), и для четвертой 
группы 1/10 дозу (93,3 мг/кг). Крысам ежедневно 
задавали 1%—й раствор четвертичной фосфоние-
вой соли (3-(децилокси)-3-оксопропил трифенил-
фосфоний хлорида) перорально, через зонд для 
второй группы 1,86 мл, для третьей группы 4,67 
мл, для четвёртой группы 9,33 мл на голову при 
расчете на среднюю живую массу 125 г.

В период исследования проводили ежедневный 
осмотр животных, наблюдали за их поведением, 
потреблением корма и воды. Массу тела измеряли 
еженедельно. На 15-е и 30-е сутки эксперимента 
перед эвтаназией у всех животных производили 
забор крови из хвостовой вены для морфологиче-
ского анализов.

На 30-е сутки опыта экспериментальных жи-
вотных усыпляли с помощью эфира, следуя прин-
ципам гуманного умерщвления. После некропсии 
извлекали органы (печень, легкие, сердце, желу-
док, почки, надпочечники), фиксировали в ней-
тральном 10%-ном растворе формалина.

После вырезки осуществлялась гистологиче-
ская проводка по стандартным протоколам лабо-
ратории в гистологическом процессоре вакуум-
ного типа (Dakewe НР З00, США). Полученные 
после проводки биопрепараты заливали расплав-
ленным парафином на станции заливки охлажда-
ли (Microm EC 350-2, Thermo Scientific, США). 
Парафиновые блоки подвергали микротомии на 
ротационном микротоме (PFM Medical 3006, Гер-
мания) для получения срезов толщиной 3 мкм. 
Срезы расправляли на водяной бане (DiPath, Ита-
лия) и после высушивания подвергали окраши-
ванию гематоксилином и эозином по протоколам 
фирмы-производителя (Био Витурм, Санкт-Пе-
тербург). Сканирование препаратов производи-
лось на сканирующем микроскопе Motic (увели-
чение показано на микрофотографиях).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программного обеспе-
чения R (версия 4.3.0). Данные представлены 
как среднее значение ± стандартное отклонение 
(M±SD) для параметрических показателей и как 
медиана (минимум-максимум) для балльных оце-
нок. Нормальность распределения проверяли с 
помощью критерия Шапиро—Уилка. Межгруп-
повые сравнения проводили с использованием од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 
для параметрических данных (с последующим 
пост-тестом Тьюки) и критерия Краскела-Уолли-
са для непараметрических (с последующим по-
парным сравнением критерием Манна-Уитни с 
поправкой Бонферрони). Уровень статистической 
значимости (α) был принят равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS. В процессе наблю-
дения было отмечено, что у опытных животных на 
определенное время пропал аппетит, а некоторые 
из них даже отказывались от питья. При этом их 
активность в течение дня не отличалась от крыс 
контрольной группы. Слизистые оболочки ротовой 
полости у всех подопытных животных были блед-
но-розового цвета, умеренно влажные и целые. На 
15-й день у двух крыс из четвертой опытной груп-
пы заметили незначительное посинение кончика 
хвоста. На 25-й день в четвертой опытной группе у 
некоторых животных начала выпадать шерсть. Из-
мерение массы тела крыс показало, что в контроль-
ной и опытной группах у обоих полов наблюдался 
постоянный прирост веса на протяжении 15 суток. 
В четвертой опытной группе у белых крыс на 17—
25-й день был заметен незначительный спад веса. 

По полученным результатам исследования ги-
стологических картин установлено, что у живот-
ных контрольной группы в печени архитектоника 
сохранена, балочная структура четкая. Признаков 
дистрофии, некроза или значительной воспали-
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Рисунок  1 — Фрагмент паренхимы клетки печени 
контрольной группы белых крыс. Окраска гематокси-
лином и эозином. Х400.
Figure 1 — A fragment of liver parenchyma from a 
control group of white rats. Stained with hematoxylin and 
eosin. X400.

Рисунок  2 — Фрагмент паренхимы легкого контроль-
ной группы белых крыс. Окраска гематоксилином и эо-
зином. Х400.
Figure 2 — Lung parenchyma fragment 
from a control group of white rats. 
Hematoxylin and eosin staining. X400.

Рисунок  3 — Продольный срез сердце крысы кон-
трольной группы. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Х100.
Figure   3 — Longitudinal section of the heart of a control 
group rat. Stained with hematoxylin and eosin. X100.

Рисунок  4 — Циркулярный срез стенки желудка кры-
сы контрольной группы. Окраска гематоксилином и 
эозином. Х400.
Figure    4 — Circular section of the stomach wall of a control 
rat. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  5 — Срез почки, мозговой слой и область ло-
ханки крысы контрольной группы. Окраска гематок-
силином и эозином. Х400.
Figure   5 — Kidney section, medulla, and renal pelvis area 
from a control rat. Hematoxylin and eosin staining. X400.

Рисунок  6 — Фрагмент надпочечника крысы кон-
трольной группы. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Х400.
Figure   6 — A fragment of the adrenal gland of a control 
group rat. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  7 — Фрагмент паренхимы печени белых крыс 
при 1/50 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   7 — A fragment of liver parenchyma from white rats 
at a 1/50 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  8 — Фрагмент паренхимы легкого белых крыс 
при 1/50 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   8 — A fragment of lung parenchyma from albino rats 
at a 1/50 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.
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тельной инфильтрации не выявлено (рис. 1). В 
легких наблюдается физиологически выражен-
ная бронхо-ассоциированная лимфоидная ткань 
(БАЛТ) и незначительное утолщение альвеоляр-
ных перегородок за счет умеренной инфильтра-
ции мононуклеарными клетками, что расценена 
как фоновая картина (рис. 2). В сердечной мышце, 
желудке, почках и надпочечниках патологических 
изменений не выявлено (рис. 3—6).

Анализ гистологических данных опытных 
групп проводили с применением балльной систе-
мы. При исследовании органов животных всех 
опытных групп не было выявлено грубых струк-
турных нарушений. 

В легких наблюдается физиологически выра-
женная бронхо-ассоциированная лимфоидная ткань 
(БАЛТ). Отмечается незначительное утолщение 
альвеолярных перегородок за счет умеренной ин-
фильтрации мононуклеарными клетками (плазмо-
циты, лимфоциты, макрофаги), что может быть рас-
ценено как фоновая картина для животных вивария.

Крупные фрагменты печеночной паренхимы со-
держат четкую балочную архитектонику. Значимая 
воспалительная инфильтрация не представлена.

В сердечной мышце миокард правого и левого 
желудочков, а также межжелудочковой перегород-
ки без патологических изменений. Кардиомиоци-
ты расположены правильно, признаков дегенера-
ции, воспаления или фиброза нет.

Слизистая оболочка с очаговыми признаками 
аутолиза (посмертного изменения), что не являет-
ся патологией. Участки, выстланные многослой-

Рисунок  9 — Миокард правого желудочка белых крыс 
при 1/50 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   9 — Right ventricular myocardium of white rats at a 
1/50 dose. Hematoxylin and eosin staining. X400.

Рисунок  10 — Слизистая желудка белых крыс при 1/50 
дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   10 — Gastric mucosa of white rats at 1/50 dose. 
Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  11 — Срез почки белых крыс при 1/50 дозе. 
Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   11 — Kidney section of white rats at 1/50 dose. 
Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  12 — Фрагмент надпочечника белых крыс при 
1/50 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   12 — Adrenal gland fragment from white rats at 1/50 
dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

ным плоским эпителием, сохранены. Воспали-
тельная инфильтрация не выражена.

Структура почки и надпочечника коркового и 
мозгового вещества почек, а также клубочков не 
нарушена. Канальцы имеют просвет, признаков 
дистрофии или цилиндров нет. Надпочечники 
обычного строения.

Исследованиями гистологической картины ор-
ганов белых крыс опытных групп при применении 
— 1/50 дозы от максимальной (933,4 мг/кг), уста-
новлено, что печень, сердце, желудок, почки, над-
почечники у этих животных не отличались от кон-
трольной группы. Не выявлено дозозависимых или 
значимых патологических изменений, специфич-
ных для действия фосфониевой соли (рис. 7—12).

В тканях легкого сохраняется картина, ана-
логичная контролю: выраженная БАЛТ и слабое 
утолщение межальвеолярных перегородок. У жи-
вотных опытной группы при 1/50 дозе отмечена 
более заметная, но все, же слабая нейтрофильная 
инфильтрация в перегородках на фоне гиперемии 
и отложений фибрина, что может указывать на ми-
нимальные признаки острого воспаления, не пе-
реходящего в значимую патологию.

При применении препарата в дозе 1/20 от мак-
симальной подопытным белым крысам гистологи-
ческая картина органов (печень, сердце, желудок, 
почки, надпочечники) у этих животных статисти-
чески не отличалась от таковой в контрольной 
группе. Не выявлено дозозависимых или значи-
мых патологических изменений, специфичных 
для действия фосфониевой соли.
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Рисунок  13 — Фрагмент паренхимы печени белых крыс 
при 1/20 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   13 — A fragment of liver parenchyma from white 
rats at 1/20 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  14 — Фрагмент паренхимы легкого белых крыс 
при 1/20 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   14 — A fragment of lung parenchyma from albino 
rats at 1/20 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  15 — Миокард правого желудочка белых крыс 
при 1/20 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   15 — A fragment of lung parenchyma from albino 
rats at 1/20 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  16 — Слизистая желудка белых крыс при 1/20 
дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   16 — Gastric mucosa of white rats at 1/20 dose. 
Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  17 — Срез почки белых крыс при 1/20 дозе. 
Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   17 — Kidney section of white rats at 1/20 dose. 
Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  18 — Фрагмент надпочечника белых крыс при 
1/20 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   18 — A fragment of the adrenal gland of albino rats 
at 1/20 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  19 — Фрагмент паренхимы печени белых крыс 
при 1/10 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   19 — A fragment of liver parenchyma from white 
rats at 1/10 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  20 — Фрагмент паренхимы легкого белых крыс 
при 1/10 дозе.Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   20 — A fragment of lung parenchyma from white 
rats at 1/10 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.
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Рисунок  21 — Миокард правого желудочка белых крыс 
при 1/10 дозе. Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   21 — Right ventricular myocardium of white rats at 
1/10 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  22 — Циркулярный срез стенки желудка бе-
лых  крыс при 1/10 дозе. Окраска гематоксилином и эо-
зином. Х400.
Figure   22 — Circular section of the stomach wall of white 
rats at 1/10 dose. Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  23 — Срез почки белых крыс при 1/10 дозе.  
Окраска гематоксилином и эозином. Х400.
Figure   23 — Kidney section of white rats at 1/10 dose. 
Stained with hematoxylin and eosin. X400.

Рисунок  24 — Срез почки, мозговой слой и область 
лоханки белых крыс при 1/10 дозе. Окраска гематок-
силином и эозином. Х400.
Figure   24 — Kidney section, medulla, and renal pelvis 
of white rats at 1/10 dose. Stained with hematoxylin and 
eosin. X400.

В легких сохраняется картина, аналогичная 
контролю: выраженная БАЛТ и слабое утолщение 
межальвеолярных перегородок. У животного отме-
чена более заметная, но все, же слабая нейтрофиль-
ная инфильтрация в перегородках на фоне гипере-
мии и отложений фибрина, что может указывать на 
минимальные признаки острого воспаления, не пе-
реходящего в значимую патологию (рис. 13—18).

Направленные фрагменты описаны аналогич-
но контрольному случаю. Значимых морфологи-
ческих изменений относительно контрольных жи-
вотных не получено.

При пероральном применении 1%-го раство-
ра четвертичной фосфониевой соли в дозе — 1/10 
от максимальной дозы (933,4 мг/кг), выявлены 
следующие отличия от контрольного животного: 
фрагмент паренхимы легкого, альвеолярные пе-
регородки умеренно утолщены. Интерстиций ин-
фильтрирован слабо-умеренно мононуклеарами и 
полиморфно ядерными лейкоцитами (рис. 19—24). 

На рисунках у животных опытной группы, где 
применяли 1/10 дозу препарата выявлены более 
существенные комплексы изменений, отличающи-
еся от контроля. В картине печени при сохранной 
дольковой архитектонике и отсутствии воспаления 
отмечен умеренный анизокариоз гепатоцитов (ва-
риабельность размеров ядер). Данный признак мо-
жет трактоваться двояко: как проявление регенера-
торной активности печени в ответ на воздействие, 
либо как начальный признак токсического эффекта.

В ткани легкого обнаружены наиболее выражен-
ные изменения, интерпретируемые как хроническая 
активная интерстициальная пневмония. Признаки: 
умеренное диффузное утолщение альвеолярных 
перегородок. Снижение воздушности легочной 
ткани (ателектаз) на 25—30 %. Слабо-умеренная 
инфильтрация интерстиция смешанным клеточ-
ным составом: мононуклеарами (лимфоциты, ма-
крофаги) и полиморфноядерными лейкоцитами 
(нейтрофилы). Это указывает на персистирующий 
воспалительный процесс. Бронхо-ассоциирован-
ная лимфоидная ткань (БАЛТ) гиперплазирована.

В гистокартине сердца, желудка, почек, надпо-
чечников значимых морфологических отклонений 
не обнаружено. Единственное можно отметить, 
что при максимальной дозе у опытных групп жи-
вотных изменения в легких могут иметь клини-
ческое значение и потенциально коррелировать 
с респираторным дистрессом, хотя в протоколе 
явных признаков дыхательной недостаточности 
не зафиксировано. Отсутствие подобных выра-
женных изменений у других животных из той же 
дозированной группы (1/10) требует осторожной 
интерпретации: это может быть связано с индиви-
дуальной чувствительностью, латентной инфек-
цией или иным сопутствующим фактором.

ВЫВОДЫ / CONCLUSIONS. Проведенное 
исследование хронической токсичности четвертич-
ной фосфониевой соли (3-(децилокси)-3-оксопро-
пил трифенилфосфоний хлорида) на белых крысах 
позволяет сделать следующие выводы: отсутствие 
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системного органопатологического действия; у по-
давляющего большинства подопытных животных, 
получавших вещество в испытанном диапазоне доз 
(вплоть до 93,34 мг/кг/сут), не выявлено статисти-
чески значимых и дозозависимых гистопатологи-
ческих изменений в таких критически важных ор-
ганах, как сердце, почки, надпочечники и желудок.

Изменения в легочной ткани (наличие брон-
хо-ассоциированной лимфоидной ткани, умерен-
ное утолщение альвеолярных перегородок с мо-
нонуклеарной инфильтрацией) носили фоновый 
характер и встречались с равной частотой во всех 

группах, включая контрольную. Статистический 
анализ (критерий Краскела-Уоллиса, Р>0,05) не 
выявил достоверного влияния исследуемого сое-
динения на развитие интерстициальных процес-
сов в легких. Выявленные единичные случаи бо-
лее выраженной реакции в группе с максимальной 
дозой не укладываются в дозозависимый тренд 
и, вероятно, обусловлены индивидуальной вари-
абельностью или латентными инфекциями, что 
подчеркивает необходимость предварительного 
скрининга животных в будущих исследованиях.
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