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Ц иклофосфан (ЦФ) є поши�

реним протипухлинним

препаратом з групи алкілюючих ци�

тостатиків, який виробляє вітчизня�

на фармацевтична промисловість.

Поряд з високою ефективністю, для

ЦФ характерні виразні  токсичні

властивості, які сполучені з його

фармакологічною активністю, а са�

ме кардіотоксична, гепатотоксична,

ембріотоксична, тератогенна дія,

пригнічення кровотворення та

сперматогенезу.

Доведено, що ключову роль у ре�

алізації токсичної дії більшості ксе�

нобіотиків відіграє інтенсифікація

процесів перекісного окиснення

ліпідів (ПОЛ) та пригнічення актив�

ності системи антиоксидантного за�

хисту (АОЗ). Надлишок в організмі

продуктів пероксидації спричиняє

токсичний вплив на клітини та

призводить до порушення цілісності

біологічних мембран. Вважають, що

підсилення пероксидації вказує на

вихід з під контролю захисно�прис�

тосувальних реакцій на клітинному

рівні та його гомеостатичних систем

в цілому [1]. Порушення функціону�

вання органів та систем, адап�

таційно�пристосувальних процесів

призводить до підвищення конце�

нтрацій природних метаболітів,

проміжних або кінцевих продуктів

їх обміну, появи "ненормальних"

біотрансформантів, які мають  вик�

ликають метаболічну або ендогенну

інтоксикацію [2].

Аналізуючи дані літератури щодо

ЦФ, слід відмітити, що деякі автори

[3,4] вважають даний протипухлин�

ний препарат неактивною

пролікарською речовиною, фарма�

кологічна активність якої обумовле�

на дією його метаболітів. Зокрема,

наводять чотири  функціонально ак�

тивних сполуки, на долю яких і при�

падає цитостатичний ефект ЦФ, а

саме 4�гідрокси ЦФ, альдофосфамід,

азотний іприт та фосфорамід іприту. 

Проте, не виключено, що в за�

лежності від шляхів надходження до

організму, ЦФ самостійно здатний

мати негативний  вплив.   

З огляду на вищеозначене, ме�

тою даного дослідження було визна�

чити особливості прояву токсичних

ефектів ЦФ при різних шляхах та

тривалості надходження до ор�

ганізму щурів.

Матеріали та методи досліджень
Досліди проведено на 80 безпо�

родних щурах — самцях масою 180,0

— 220,0 г, яких утримували на зви�

чайному збалансованому раціоні

віварію. Дослідження проводили

відповідно до "Загальних етичних

принципів експериментів на твари�

нах" (Україна, 2001) [5].  

Характер токсичної дії ЦФ вив�

чено в серії експериментів за умов

субхронічного надходження сполу�

ки перкутантно в дозі 25 мг/кг (що

становило 1/20 ЛД50 від розрахова�

ної середньосмертельної дози при

нашкірному нанесенні) впродовж

20 днів, перорально в дозі 5,6 мг/кг

(або 1/50 ЛД50 при внутрішньош�

лунковому введенні) протягом 30

днів та на тлі гострого інгаляційного

впливу ЦФ в  концентраціях — 80,0,

10,0 та 0,25 мг/м3. 

Враховуючи, що  найбільш чутли�

вими до дії  протипухлинних засобів є

швидко проліферуючі клітини, виз�

начали кількість еритроцитів та  лей�

коцитів загальноприйнятими мето�

дами та підраховували лейкоцитарну

формулу у пофарбованих за Рома�

новським�Гімзе мазках крові [6].

Для оцінки стану деяких

функцій печінки, а саме білоксинте�

тичної та дезинтоксикаційної, вико�

ристовували комплекс білкових

проб, який включав визначення

вмісту загального білка, співвідно�

шення білкових фракцій [7], конце�

нтрації сечовини в сироватці крові

[8]. Ферментативну функцію оціню�

вали за активністю аспарагінової та

аланінової амінотрансфераз [8�9].

Стан прооксидантно�антиокси�

дантної системи щурів визначали за

вмістом дієнових кон'югатів (ДК)  у

сироватці крові та у гомогенаті

печінки [10], сполук, що реагують з

тіобарбітуровою кислотою  (ТБКАР)

в цільній крові та гомогенаті печінки

[11], відновленого глутатіону [12] та

активністю каталази [13]. Розвиток в

організмі щурів ендогенної інтокси�

кації оцінювали за рівнем середньо�

молекулярних пептидів (СМП) у

плазмі крові тварин [14].

Фактичний матеріал обробляли

методами варіаційної статистики із

застосуванням параметричних (ме�

тод Ст'юдента) і непараметричних

(Манна�Уітні) критеріїв [15]. 

Результати та їх обговорення
Аналіз дослідження периферич�

ної крові показав достовірне зни�

ження кількості клітин білого і чер�

воного ростку на тлі як перкутант�

ного, так і перорального надходжен�

ня ЦФ (табл. 1). Привертає увагу

той факт, що серед популяції лейко�

цитів в крові піддослідних щурів пе�

реважали нейтрофіли на фоні знач�

ного зменшення кількості лімфо�

цитів. Стосовно гострого інга�

ляційного впливу, слід відмітити, що

лише концентрація ЦФ 80,0 мг/м3

виявилась токсичною по відношен�

ню до клітин крові. Перерозподілу в

лейкоцитарній формулі за таких

умов не виявлено, що обумовлено,

на нашу думку, короткочасною  екс�

позицією.

Зменшення кількості клітин

крові є наслідком пригнічення спо�

лукою кровотворення. Особливо

чутливий до цього процесу лейкопо�

ез, зокрема, лімфоцити, які є кліти�

нами�мішенями для ЦФ, враховую�

чи іммуносупресивні властивості

речовини. 
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Дослідження функціонального

стану печінки виявили негативний

вплив ЦФ на білоксинтетичну

функцію, насамперед при

нашкірному та інгаляційному (кон�

центрація ЦФ 80 мг/м3) надходженні

до організму піддослідних щурів у

вигляді достовірного зниження

вмісту загального білка (79,4±3,2) та

(55,2±0,6) г/л в групах піддослідних

тварин проти (86,4±1,7) та

(57,4±0,6) г/л відповідного контро�

лю. За умов перорального введення

сполуки, при якому більшою мірою

діють метаболіти ЦФ, вміст загаль�

ного білка не змінився.

Що стосується білкових

фракцій, то епікутантне та інга�

ляційне надходження ЦФ не впли�

нуло на їх співвідношення, тоді як

пероральне введення призвело до

розвитку диспротеїнемії. В сиро�

ватці піддослідних щурів відмічено

різке зменшення вмісту альбуміну

(32,5±1,5% в контрольній групі при

8,4±0,3% в піддослідній) на фоні

достовірного зростання як  a1�гло�

булінів (12,2±0,7 % в контролі проти

23,1±0,8 % у досліді), так і  a2�гло�

буліну (16,0±1,6 %  в контролі та

27,4±0,2 % у досліді). Такого роду

зміни протеїнограми свідчать, по�

перше, про порушення синтезу

білка в печінці, на що вказує значне

зменшення вмісту альбуміну у

піддослідних тварин, по�друге, про

розвиток некомпенсованої інтокси�

кації, оскільки однією з основних

фізіологічних функцій альбуміну є

зв'язування та перенесення різних

ендогенних і екзогенних токси�

кантів, зокрема, лікарських засобів

та їх метаболітів. Зафіксовано також

зміни альбуміно�глобулінового ко�

ефіцієнту у бік його вірогідного

зменшення в піддослідній групі до

0,090±0,003 проти 0,48±0,03 в конт�

ролі, що може бути ознакою токсич�

ного ураження печінки ЦФ. 

Під впливом речовини зафіксо�

вано зниження концентрації сечо�

вини в сироватці крові піддослідних

щурів при субхронічному епікутант�

ному (8,8±0,7 ммоль/л в конт�

рольній групі) при (5,9±0,5 ммоль/л

в піддослідній) та пероральному

надходженні (7,4±0,7ммоль/л в

контролі) проти (5,9±0,5 ммоль/л в

досліді).

Гостра інгаляційна експозиція

ЦФ, навпаки, призводила до збіль�

шення концентрації сечовини в си�

роватці (р<0,05). Враховуючи, що на

цьому фоні спостерігалось також

достовірне зниження вмісту загаль�

ного білка в сироватці крові

піддослідних щурів, можна стверд�

жувати, що під впливом ЦФ відбу�

вається підсилений катаболізм білка.

З боку ферментів печінки щурів

зафіксовано зниження активності

аланінамінотрансферази при перо�

ральному надходженні ЦФ до ор�

ганізму у вигляді статистично значу�

щих відмінностей (р<0,05) та тен�

денції до зменшення при інга�

ляційній експозицій (концентрація

ЦФ 80 мг/м3). Активність аспарта�

тамінотрансферази в групі

піддослідних щурів також змінюва�

лась у бік зниження при епікутант�

ному надходженні (р<0,05) та інга�

ляційному впливові (концентрація

ЦФ 10 мг/м3) (0,05<Р<0,1). Знижен�

ня активності ферментів свідчить

про значне  ураження печінки тва�

рин, при якому зменшується

кількість клітин, що відповідають за

синтез трансаміназ. 

Таким чином, незалежно від

шляхів надходження, ЦФ проявляє

гепатотоксичні властивості  у вигляді

пригнічення  білоксинтетичної та де�

зинтоксикаційної функції печінки.

При аналізі стану процесів ПОЛ

в умовах нашкірних аплікацій ЦФ та

його інгаляційного надходження в

концентрації 0,25 мг/м3 зареєстро�

вано достовірне зменшення вмісту

ДК в сироватці крові щурів, що мо�

же бути пов'язано з іммуносупре�

сивними властивостями ЦФ та зни�

Таблиця 1 

Деякі гематологічні показники щурів при різних шляхах та тривалості надходження 
циклофосфану, (Х±Sх), Me [Q25;Q75], n=8

Показ=
ники

Шлях введення

Перкутантний,
кількість аплікацій

Пероральний,
строк введення (доба)

Інгаляційний,
концентрація циклофосфану, мг/м3

10 20 5 15 30 0,25 10 80

Еритроци

�ти, 1012/л

6,20±0,27

5,6±0,21)

5,05±0,22

4,23±0,292)

5,04±0,17

4,95±0,27

5,3±0,1

4,3±0,42)

5,6±0,3

4,1±0,22)

6,7±0,2

6,6±0,3

5,20±0,11

5,6±0,3

6,25±0,17

5,63±0,172)

Лейкоци�

ти,109/л

8,9±0,8

3,2±0,42)

8,2±1,0

3,1±0,42)

8,6±0,9

3,1±0,42)

7,9±0,9

3,7±0,32)

8,3±0,8

2,70±0,172)

9,8±0,9

11,8±1,1

10,0±0,4

9,3±1,1

7,0±0,6

3,26±0,252)

� нейт�

рофіли

паличкоя�

дерні

0[0;0,5]

3,5[2,0;6,0]2)

1,0[0;2,0]

2,5[0,5;4,0]2)

1,0[0;1,5]

2,0[2,0;2,0]

1,0 [0;2,0]

0 [0;2,0]

0,5 [0;1,0]

1,0 [0;2,0]

0[0;1,0]

0[0;0,5]

0[0;1,5]

1,0[0;1,5]

1,0[1,0;1,5]

0[0;0]

� нейт�

рофіли

сегменто�

ядерні

19,6±1,8

63,5±4,82)

20,7±1,9

69,3±2,12)

20,4±1,4

31,0±4,62)

20,7±1,9

58,7±2,81)

27,1±1,9

61,7±1,81)

25,9±2,5

22,9±2,3

29,8±3,7

26,5±1,6

27,3±2,3

32,2±4,9

�лімфо�

цити

77,9±1,9

30,3±4,92)

76,3±4,9

25,5±2,32)

75,9±1,6

63,7±4,52)

76,3±4,9

39,4±2,92)

68,1±1,4

32,5±5,62)

69,6±2,9

73,0±2,7

67,4±3,9

69,8±1,4

69,3±2,6

65,5±5,1

Примітки: Me — медіана, Q25 — 25 квартель, Q75 — 75 квартель

курсив +данні контрольних тварин

1) — Відхилення близьке до вірогідного, (0,05<Р<0,1)    2) — Відхилення вірогідне, (Р<0,05)
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женням фагоцитозу в організмі

піддослідних щурів (табл. 2). На тлі

концентрації 80,0 мг/м3 спостеріга�

ли статистично значуще зростання

рівня ДК в гомогенаті печінки.

Рівень вторинних стабільних

продуктів — ТБАКР — був вірогідно

більшим в крові на фоні нашкірних

аплікацій ЦФ та в гомогенаті

печінки за умов інгаляційної експо�

зиції на рівні всіх відтворених кон�

центрацій. Процеси переокиснення

ліпідів у щурів, що перорально от�

римували ЦФ, мали низьку інтен�

сивність вільнорадикальних ре�

акцій, виходячи з відсутності змін

вмісту як первинних, так і вторин�

них  продуктів ПОЛ.

Щодо показників АОЗ, то в умо�

вах епікутанного надходження ЦФ

відмічено підвищення активності

каталази  на тлі відсутності змін

рівня відновленого глутатіону. Ак�

тивація каталази, ймовірно, за�

побігає акумуляції надмірної кіль�

кості ДК, внаслідок чого відбуваєть�

ся достовірне зменшення цього по�

казника, про що сказано вище. 

Разом з тим, на фоні перораль�

ного та  інгаляційного надходження

ЦФ в концентрації 80,0 мг/м3 спос�

терігали  виснаження системи анти�

оксидантного захисту у щурів, вихо�

дячи з достовірного зниження ак�

тивності каталази у першому випад�

ку та вмісту відновленого глутатіону

у другому. Зміни такого роду в сис�

темі АОЗ можуть негативно вплива�

ти на організм, враховуючи, що при

зниженому рівні антиоксидантів по�

дальший окислювальний стрес мо�

же викликати неконтрольовану

індукцію активних форм кисню.

Отримані результати щодо стану

процесів ПОЛ та АОЗ свідчать про

те, що за різних умов надходження

ЦФ в організмі піддослідних щурів

спостерігаються явища дисбалансу

окисно�відновлюваної системи. 

Визначення ступеня метабо�

лічного та токсичного навантажен�

ня на організм щурів на тлі введення

ЦФ виявило розвиток ендогенної

інтоксикації, на що вказує зростан�

ня вмісту СМП незалежно від

шляхів та тривалості експозиції

(табл. 2). Відомо, що СМП  вплива�

ють на життєдіяльність всіх органів

та систем, оскільки за своєю будо�

вою близькі до регуляторних пеп�

тидів. Крім того, вони здатні  блоку�

вати рецептори будь�якої клітини та

призводити до її неадекватного

функціонування. Деякі компоненти

пулу СМП спричиняють нейроток�

сичну дію, призводять до імунодеп�

рессії, інгібують еритропоез,

біосинтез білка та нуклеотидів,

пригнічують тканинне дихання,

підвищують проникність мембран

та переокиснення ліпідів. 

В даних умовах розвиток мета�

болічного дисбалансу в організмі

піддослідних щурів, можливо, обу�

мовлений зниженням антитоксич�

ної резистентності внаслідок

гіперпродукції аутогенних токсинів,

зокрема СМП, продуктів перокси�

дації ліпідів тощо, вміст яких пере�

вищує функціональні можливості

систем дезинтоксикації організму. 

З метою співставлення доз та

концентрацій ЦФ, що було вико�

ристано в експериментах на твари�

нах з дозами, які застосовують в ме�

дичній практиці, нами зроблені

відповідні перерахунки, спираючись

на коефіцієнти видовою чутливості

щурів та людини, що наведені в ме�

тодичних рекомендаціях [16] та за

допомогою наступної  формули [17]:

R щура / Доза щура = R людини / Доза людини,

де

R щура = 1,89

R людини = 0,45

Так, після перерахунків встанов�

лено, що доза, яка в експерименті на

тваринах при пероральному надход�

женні становила 5,6 мг/кг маси тіла,

адекватна дозі 1,3 мг/кг для людини.

Таким же чином з певною мірою

припущення концентрація ЦФ, що

дорівнює 80,0 мг/м3 для щурів буде

тотожна 19 мг/м3 для людини, кон�

центрація 10,0 мг/м3 буде відповідати

концентрації 2,4 мг/м3 для людини і,

на кінець, при концентрації 0,25

мг/м3 в експерименті отримаємо ве�

личину  0,06 мг/м3 для людини. 

Таблиця 2 

Деякі показники ПОЛ , системи антиоксидантного захисту та ендогенної інтоксикації щурів при різних
шляхах   та тривалості надходження циклофосфану, (Х±Sх), n=8

Шлях
надходження

Показники
Дієнові  кон'югати ТБК активні речовини Глутатіон

відновлений,
мг/100 мл

Каталаза,
мкат/л/хв

СМП, г/лсироватка,
мкмоль/мл

печінка,
мкмоль/г

кров,
мкмоль/мл

печінка,
мкмоль/г

Перкутантний
� контроль

� дослід

0,620±0,025

0,540±0,0251)

62,3±6,4

59,1±3,4

1,4±0,1

2,03±0,182)

53,9±3,2

54,5±4,1

16,7±2,0

16,3±2,5

8,2±0,5

11,1±0,41)

0,60±0,05

1,99±0,191)

Пероральний
� контроль

� дослід

0,73±0,02

0,80±0,06

67,8±4,6

58,1±5,1

1,04±0,09

1,0±0,1

78,9±5,8

67,3±10,3

12,0±1,1

15,1±1,8

10,2±1,2

5,2±0,91)

0,45 0,03

1,29 0,151)

Інгаляційний
0,25 мг/м3

� контроль

� дослід

0,70±0,04

0,50±0,011)

45,3±3,8

41,1±1,8

1,00±0,11

1,00±0,05

78,2±5,0

92,1±3,91)

29,9±2,8

23,7±3,3

6,40±0,68

5,40±0,49

0,88±0,17

1,43±0,152)

10,0 мг/м3

� контроль
� дослід

0,6±0,1

0,59±0,07

63,1±2,7

63,2±4,7

0,80±0,06

0,90±0,04

80,9±3,1

92,4±3,31)

24,4±1,8

27,1±2,8

5,0±0,1

4,9±0,1

0,73 0,06

0,91 0,052)

80,0 мг/м3

� контроль
� дослід

0,80±0,02

0,80±0,01

75,2±2,9

92,4±5,41)

1,00 0,07

1,0 0,1

70,2 4,3

91,3 5,81)

29,2 1,6

25,0 0,91)

6,9 0,03

6,9 0,07

0,74 0,06

0,90 0,052)
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Між тим відомо, що концент�

рація речовини, що потрапляє в ор�

ганізм інгаляційним шляхом, може

бути умовно перерахована на експо�

зиційну дозу в мг/кг за формулою

Войтенко Г.А. [18]:

СH tHV
Доза (мг/кг) =   ��������� ,    де             

g                               

C — концентрація, мг/м3

t   — час експозиції, хв  — 240

V — хвилинний об'єм  дихання,

0,006�0,001 м3/хв 

g — маса тіла, кг — 70

Нами зроблено спробу перераху�

вати гіпотетичні концентрації для

людини в експозиційні дози. Отри�

мані за означеною формулою розра�

хункові експозиційні дози відповід�

но становлять: 1,3 мг/кг, 0,16 мг/кг,

0,004 мг/кг. Як видно з наведених

розрахунків, найбільша величина

ймовірної дози (1,3 мг/кг) збігається

з пероральною дозою для людини,

що наведено вище.

В монографії Олійниченко П. І.

та ін. [19] наведено пероральну тера�

певтичну дозу ЦФ для людини, яка

складає 200 мг або 3 мг/кг, тобто май�

же в три рази більша за ту, що була

використана нами в експериментах.

Таким чином, проведені розра�

хунки свідчать про те, що незалежно

від шляхів (пероральний, епікутан�

ний, інгаляційний) та тривалості над�

ходження (гостре, субхронічне) до

організму щурів, ЦФ проявляє ви�

разні токсичні властивості на рівні

тканин та органів, зокрема перифе�

ричної крові, печінки в дозах, значно

менших за терапевтичні для людини.

Токсичну дію, на нашу думку, ЦФ

проявляє не тільки за рахунок про�

дуктів біотранформації, а й са�

мостійно, активуючи процеси перео�

киснення ліпідів на тлі пригніченої

системи антиоксидантного захисту та

розвитку ендогенної інтоксикації в

організмі піддослідних щурів. Підтве�

рдженням даної тези є також той

факт, що при перкутантному та інга�

ляційному надходженні в кровотік

потрапляє та циркулює в організмі, в

першу чергу, ЦФ в нативному виг�

ляді. Етап метаболічного перетворен�

ня речовини в мікросомах гепато�

цитів підключається пізніше. Отже,

можна констатувати, що ЦФ прояв�

ляє токсичні ефекти незалежно від

шляхів надходження до організму

експериментальних тварин.

Висновки
1. ЦФ має  токсичну дію при

різних шляхах введення на рівні доз,

нижчих за терапевтичні. 

2. Негативний вплив циклофос�

фану за таких умов обумовлений не

тільки активністю його метаболітів,

а й самої сполуки.

Н. В. Мельниковская, М. Я. Кудря, Н. В. Устенко, 
М. Я. Жураковская, И. Г. Губаревич 

КРИТЕРИИ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ЦИКЛО�
ФОСФАНА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ПУТЯХ И КРАТ�

НОСТИ ПОСТУПЛЕНИЯ В ОРГАНИЗМ КРЫС
Приведены данные  проявления токсических свойств циклофос�

фана в зависимости от путей (пероральный, перкутантный, ингаля�

ционный) и продолжительности (острое, субхроническое) поступ�

ления в организм крыс. Установлено, что в организме соединение

активирует процессы перекисного окисления липидов на фоне угне�

тенной  антиоксидантной защиты и развития эндогенной интокси�

кации независимо от условий эксперимента в дозах,  меньших, чем

терапевтические. Токсическое действие циклофосфана обусловлено

активностью не только метаболитов, а и самого вещества.

N. Melnikivska, M. Kudrya, N. Ustenko, 
M. Zhurakovska, I. Gubarevich

THE CRITERIA OF CYCLOPHOSPHAN TOXIC
EFFECT UNDER DIFFERENT CONDITIONS OF ITS

INTRODUCTION IN  RAT ORGANISM

The data of the dependence of the toxic influence upon rats with

acute and subcronic orally, skin applications and inhalations of

cyclophosphan were presented. It was found that the compound activat�

ed lipoperoxidation process and development of endogenous intoxica�

tion, depressed antioxidation protection system with the doses smaller

effective ones. The toxic effects of cyclophosphan was the result of the

activity both cyclophosphan metabolites and own substance.  
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