
КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № 1  202158

Оригинальные исследОвания

© Коллектив авторов, 2021

DOI: 10.31088/CEM2021.10.1.58-65 УДК: 632.934.3; 616-006.484.04; 616.065; 615.06

Сравнительная морфологическая и биохимическая 
характеристика токсического действия доксорубицина 
и наносомальной формы PLGA-доксорубицина  
при лечении экспериментальной глиобластомы
В.В. Куделькина1, А.С. Халанский1, О.В. Макарова1, И.С. Цветков1,  
А.М. Косырева1, А.И. Алексеева1, А.Ю. Шелков1, О.О. Максименко2,  
В.А. Разживина2, С.Э. Гельперина2,3

1 ФГБНУ Научно-исследовательский институт морфологии человека, Москва, Россия
2 ООО «Технология лекарств», Химки, Россия
3  Российский химико-технологический университет имени Д.И. Менделеева, Москва, Россия

Введение. Доксорубицин (Докс) в составе полилактидгликолидных (Poly(Lactic-co-GlycolicAcid, 
50:50, PLGA) наноразмерных частиц имеет высокую противоопухолевую эффективность у крыс 
с глиобластомой 101.8. Однако токсическое действие Докс-PLGA недостаточно изучено. Цель ис-
следования – морфологическая и биохимическая оценка гепатотоксического и кардиотоксического 
действия доксорубицина и Докс-PLGA при лечении глиобластомы 101.8 у крыс Вистар.
Материалы и методы. Исследование выполнено на 24 самцах крыс Вистар с глиобластомой: 
без лечения (n=7), получавших доксорубицин (n=9) или Докс-PLGA (n=8) внутривенно в дозе  
1,5 мг/кг на 2-е, 5-е и 8-е сутки после перевивания опухоли. На 14-е сутки эксперимента исследовали 
морфологические изменения в миокарде и печени. Проводили гематологическое и биохимическое 
исследование крови. 
Результаты. При лечении крыс с экспериментальной глиобластомой 101.8 Докс-PLGA по сравнению 
с доксорубицином по данным морфологического, гематологического и биохимического исследования 
оказывает менее выраженное кардиотоксическое и гепатотоксическое действие. 
Воспалительные изменения в миокарде у животных, получавших Докс-PLGA, были менее выражен-
ными и распространенными, чем при лечении доксорубицином. При лечении глиобластомы крыс 
Докс-PLGA активность аспартатаминотрансферазы, общей и сердечной изоформ креатинфосфоки-
назы была статистически значимо ниже, чем у животных с глиобластомой без лечения и получавших 
доксорубицин. Гепатотоксические эффекты Докс-PLGA оказались минимальными. В отличие от 
животных, леченных доксорубицином, при введении Докс-PLGA дистрофия гепатоцитов была слабо 
выраженной. Активность АЛТ во всех группах не отличалась от референсных значений.
Заключение. По сравнению с доксорубицином наносомальная форма Докс-PLGA при лечении экс-
периментальной глиобластомы 101.8 оказывает менее выраженное кардио- и гепатотоксическое 
действие.
Ключевые слова: глиобластома 101.8 крыс, доксорубицин, PLGA-наночастицы, токсическое дей-
ствие, печень, миокард, морфология, биохимия
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Введение
Глиобластома – наиболее часто встречающаяся 

злокачественная опухоль головного мозга, среди всех 
новообразований центральной нервной системы она 
составляет 14,6% и среди злокачественных – 48,3% [1]. 
Относительная выживаемость пациентов после поста-
новки диагноза варьирует от 1 года до 2 лет, лишь у 
6–22% пациентов она достигает 5 лет. Стандартными 
методами лечения глиобластомы являются хирургиче-
ский, лучевой и химиотерапевтический [2, 3].

Противоопухолевый антибиотик антрациклинового 
ряда, выделенный из культуры Streptomyces peucetiusvar. 
caesius, – доксорубицин, а также его липосомальная 
и пегилированная (PEG, полиэтиленгликоль) формы 
применяются при лечении целого ряда онкологических 
заболеваний – лейкозов, лимфом, карцином яичников, 

опухолей молочной железы, легких, щитовидной же-
лезы и т.д. [4]. Противоопухолевая эффективность 
доксорубицина в отношении глиоблас томы выявлена 
в экспериментах in vitro [5] и in vivo [6, 7], а также при 
его внутриопухолевом введении у человека [8]. Тем 
не менее применение доксорубицина в терапии глиом 
ограничено, так как он не проникает через гематоэнце-
фалический барьер, а также имеет выраженную кардио- 
и гепатотоксичность [9].

Доксорубицин эффективно снижает экспрессию 
генов, ответственных за пролиферацию и регуляцию 
клеточного цикла опухолевых клеток, чувствительных 
к нему в S- и G2-фазах. Механизм действия доксору-
бицина заключается в изменении структуры ДНК, ин-
гибировании топоизомеразы II-β, подавлении синтеза 
нуклеиновых кислот, повреждении митохонд риальной 
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Introduction. Doxorubicin (Dox) in the composition of poly(lactic-co-glycolic acid, 50:50) (PLGA) – 
nanoparticles has high antitumor efficacy in rats with glioblastoma 101.8. However, the toxic effect of 
Dox-PLGA is not well understood. The aim of the study was morphological and biochemical evaluation 
of the hepatotoxic and cardiotoxic effects of doxorubicin and Dox-PLGA in the glioblastoma 101.8 treat-
ment in Wistar rats.
Materials and methods. The study was performed on 24 male Wistar rats with glioblastoma: no treatment 
(n=7), treated with doxorubicin (n=9) or Dox-PLGA (n=8) intravenously at a dose of 1.5 mg/kg on days 2, 5 
and 8 after tumor implantation. On the 14th day of the experiment, morphological changes in the myocardium 
and liver were examined. Hematological and biochemical blood tests were performed.
Results.When treating rats with experimental glioblastoma 101.8, Dox-PLGA in comparison with doxorubicin 
has less pronounced cardiotoxic and hepatotoxic effects according to the morphological, hematological and 
biochemical tests. Inflammatory changes in the myocardium of the animals treated with Dox-PLGA were 
less pronounced and widespread than the ones treated with doxorubicin. The activities of total and cardiac 
creatine phosphokinase (CPK) isoforms and AST were statistically significantly lower in Dox-PLGA group 
than in animals with glioblastoma without treatment and receiving doxorubicin. The hepatotoxic effects of 
Dox-PLGA were minimal. Unlike animals treated with doxorubicin, they had mild hepatocyte dystrophy. 
ALT activity in all groups did not differ from the reference values.
Conclusion. Compared with doxorubicin, the nanosomal form of Dox-PLGA in the experimental glioblas-
toma 101.8 treatment has less pronounced cardio- and hepatotoxic effects.
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ДНК, образовании свободных радикалов, разрушении 
мембран, что приводит к некрозу и апоптозу опухолевых 
клеток. Доксорубицин в комбинации с ингибитором ги-
стоновых деацетилаз – энтиностатом в опухолевых клет-
ках снижает экспрессию tgf-β (transforming growth factor 
beta), повышает экспрессию tp53 (tumorprotein 53), что 
приводит к замедлению темпов пролиферации клеток 
опухоли [10, 11]. Указанные механизмы обусловливают 
также развитие побочных токсических эффектов доксо-
рубицина. Поскольку доксорубицин метаболизируется 
преимущественно в печени, накапливается в основном 
в почках, а также в сердце и тонкой кишке, он оказы-
вает дозозависимое цитотоксическое действие преиму-
щественно на эти органы [12]. По мнению ряда авторов, 
кардиотоксичность доксорубицина обусловлена актива-
цией перекисного окисления липидов в кардиомиоцитах 
с последующим разрушением миофибрилл [13].

Для снижения общей токсичности и обеспечения 
доставки доксорубицина используют различные но-
сители, в том числе липосомы [14, 15] и наночастицы 
[16–18]. Показано, что наносомальная форма доксо-
рубицина на основе полибутилцианакрилатных нано-
частиц ((Poly(n-ButylCyanoAcrylate), PBCA) помимо 
высокой противоопухолевой активности в отношении 
глиобластомы крыс 101.8 оказывает меньшее токсиче-
ское действие на миокард, печень, семенники и крас-
ный костный мозг [19, 20]. По данным обзора A. Shafei 
et al. [21] по сравнению с доксорубицином его липо-
сомальная и наносомальная формы обладают меньшей 
кардиотоксичностью. 

В отличие от PBCA ( 250 нм) наночастицы PLGA 
( 100–120 нм), используемые для доставки доксору-
бицина, имеют преимущество: они дольше циркулиру-
ют в кровотоке и медленнее биодеградируют: 2–3 часа 
против 24–48 часов, соответственно. Кроме того, выяв-
лена более высокая противоопухолевая эффективность 
доксорубицина, связанного с PLGA- наночастицами, по 
сравнению с его стандартной формой [16]. Несмотря 
на высокую противоопухолевую эффективность, по-
бочное действие Докс-PLGA недостаточно изучено.

Цель исследования – сравнительная морфологи-
ческая и биохимическая оценка гепатотоксического 
и кардиотоксического действия доксорубицина и Докс-
PLGA при лечении глиобластомы 101.8 у крыс Вистар. 

Материалы и методы
Исследование выполнено на 24 самцах крыс Вис тар 

массой тела 200–220 граммов (филиал «Столбовая» 
НЦБТ ФМБА России). Животных содержали в ус-
ловиях вивария при температуре +21±3°С и относи-
тельной влажности 35–65%. Доступ к воде и корму 
был свободным. При работе с животными руковод-
ствовались Национальным стандартом Российской 
Федерации «Принципы надлежащей лабораторной 
практики» (приказ Ростехрегулирования от 02.12.2009 
№ 544-ст «Об утверждении национального стандарта», 
ГОСТ Р 53434-2009), ГОСТ 33216-2014 «Правила рабо-

ты с грызунами и кроликами». Соблюдали принципы 
гуманного обращения в соответствии с директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и совета Евро-
пейского союза по охране животных, используемых 
в научных целях. В работе применяли тканевую мо-
дель глиобластомы 101.8 крыс Вистар из коллекции 
штаммов опухолей нервной системы НИИ морфологии 
человека. 

Моделирование глиобластомы
Трансплантацию глиобластомы 101.8 в головной 

мозг крыс проводили под золетиловым наркозом 
(5 мг/100 г) – золетил (Virbac Sante Animale, Фран-
ция) – с соблюдением правил асептики и антисепти-
ки. Гомогенизированную ткань глиобластомы 101.8 
(~106 опухолевых клеток) трансплантировали следу-
ющим образом: кожу теменной области головы крыс 
обрабатывали 70% этанолом и 5% спиртовым раство-
ром йода и делали продольный разрез длиной 10 мм 
справа от срединной линии. Стоматологическим бором 
диаметром 2 мм в правой теменной кости черепа на рас-
стоянии 2 мм от сагиттального шва и 2 мм каудально от 
венечного шва делали отверстие. С помощью троакара 
диаметром 1,8 мм ткань опухоли вводили на глубину 
4 мм от поверхности кости в область полосатого тела.

После операции животные были разделены на три 
группы: группа 1 – без лечения (n=7); группа 2 – с ле-
чением доксорубицином (Teva, Израиль), (n=9); груп-
па 3 – с лечением Докс-PLGA (доксорубицин в составе 
полилактидгликолидных (Poly(Lactic-co-GlycolicAcid), 
PLGА), ООО «Технология лекарств», Россия) (n=8). 
Раствор доксорубицина вводили животным в хвосто-
вую вену в терапевтической дозе (1,5 мг/кг) трехкратно, 
на 2-е, 5-е и 8-е сутки после трансплантации опухоли.

На 14-е сутки после трансплантации опухоли жи-
вотных выводили из эксперимента передозировкой 
золетила (100 мг/кг). Печень и сердце фиксировали 
в жидкости Буэна. 

Обезвоживание, проводку в спиртах возрастающей 
концентрации, ксилоле и парафине осуществляли в ав-
томатизированной системе Tissue-Tek VIP 5 Jr (Sakura, 
Япония), заливку блоков проводили в системе Tissue-
TekTEС-5 (Sakura, Япония). Ступенчатые срезы изго-
тавливали на ротационном микротоме Microm GmbH 
HM-340 (Thermo Scientific, Германия). Препараты окра-
шивали гематоксилином и эозином. Для заключения 
гистологических препаратов использовали синтетиче-
скую монтирующую среду (Biovitrum, Россия).

Общий анализ крови проводили на гематологиче-
ском анализаторе Nihon Kohden MEK-7222 (Япония). 
Мазки крови окрашивали по Романовскому–Гимзе 
и проводили оценку патологических форм эритроцитов.

Определение активности ферментов: аспартата-
минотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), креатинфосфокиназы (КФК) и ее сердечной 
изоформы (КФК-МВ) проводили кинетическим мето-
дом на автоматическом биохимическом анализаторе 
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Mindray Bs-120 (Китай) c использованием наборов 
Human GmbH (Германия). Полученные данные соот-
носили с референсными значениями.

Данные анализировали в программе Statistica 8.1 
(Statsoft). Характер распределения анализируемых 
цифровых данных оценивали с помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова, который показал необходи-
мость применения непараметрической статистики. 
Показатели центральных тенденций выражали в виде 
медианы и квартилей. Сравнение цифровых данных 
между экспериментальными группами проводили 
с помощью критерия Краскела–Уоллиса (ANOVA, 
comparing multiple independent samples). Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
По сравнению с физиологическими значениями 

в контрольной группе у животных с глиобластомой без 
лечения и леченных доксорубицином и Докс-PLGA раз-
личия по показателям содержания тромбоцитов, эри-
троцитов и гемоглобина не выявлены (табл. 1). В маз-
ках периферической крови у животных, получавших 
доксорубицин, обнаружены патологические формы 
эритроцитов: с тельцами Жолли, эритробласты, акан-
тоциты, макроциты, гипо- и полихромия эритроцитов, 
что косвенно свидетельствует о токсичности доксору-
бицина, в то время как в мазках крови крыс, леченных 
Докс-PLGA, обнаружены только полихроматофильные 
эритроциты, что отражает его меньшую токсичность 
по сравнению с доксорубицином. 

При морфологическом исследовании сердца у крыс 
с глиобластомой 101.8 патологические изменения не 
обнаружены. Кардиомиоциты были с четко выражен-
ной поперечной исчерченностью, ядра нормохромные, 
овальной формы. В межмышечной рыхлой соедини-
тельной ткани определялись единичные гистиоциты 
и лимфоциты. Сосуды микроциркуляторного русла 

были неравномерно полнокровны (рис. 1 А). При лече-
нии животных доксорубицином в миокарде выявлялись 
зоны с волнообразной деформацией и контрактурными 
повреждениями кардиомиоцитов, очаги некроза (еди-
ничные в поле зрения при ×400) с выраженной инфильт-
рацией гистиоцитами и лимфоцитами (рис. 1 B). Опре-
делялись обширные зоны межуточного отека со слабо 
выраженной диффузной инфильтрацией лимфоцитами 
и гистиоцитами. При лечении Докс-PLGA патологиче-
ские изменения в миокарде были менее выражены, чем 
в группе крыс, леченных доксорубицином. Очаги нек-
роза определялись в 1–2 из 20 полей зрения при ×400, 
отмечались волнообразная деформация и контрактур-
ные изменения кардиомиоцитов (рис. 1 C). Межуточный 
отек и диффузная инфильтрация гистиоцитами и лим-
фоцитами оказались менее выраженными. 

Во всех исследованных группах животных актив-
ность КФК была выше по сравнению с референсными 
значениями (табл. 2). Показано, что активность КФК 
коррелирует с тяжестью повреждения ткани и может 
служить маркером распространенности опухолевого 
процесса и ответа на терапию [22, 23]. 

При лечении животных Докс-PLGA активность 
КФК как общей, так и сердечной изоформы была ста-
тистически значимо ниже, чем в группе крыс, получав-
ших доксорубицин, и у животных с глиобластомой без 
лечения (табл. 2). Таким образом, у животных, лечен-
ных Докс-PLGA, низкие показатели активности КФК 
связаны с замедлением опухолевого роста и меньшими 
повреждениями сердца, что согласуется с результатами 
морфологического исследования. 

Показатели активности АСТ у животных, леченных 
Докс-PLGA, были ниже по сравнению с другими груп-
пами, что также свидетельствует о менее выраженном 
кардиотоксическом эффекте. 

При морфологическом исследовании у крыс с глио-
бластомой 101.8 патологические изменения в печени 

Таблица 1 | Table 1
Гематологические показатели крови у крыс Вистар с глиобластомой 101.8  

при лечении доксорубицином и Докс-PLGA. Ме (LQ-UQ) | 
Hematological parameters of Wistar rats with glioblastoma 101.8 treated with doxorubicin and Dox-PLGA. Ме (LQ-UQ)

 Показатель | Parameter Группы наблюдения | Observation groups

глиобластома без лечения |
glioblastoma untreated (1)

Докс |  
Dox (2)

Докс-PLGA |
Dox-PLGA (3)

RBC 106/мм3

Эритроциты | Red blood cell
(6,65–7,62)*

6,50
(5,09; 7,56)

6,59
(4,37; 7,33)
Р2–3 = 0, 004

7,61
(6,63; 8,46)

HGB г/л
Гемоглобин | Hemoglobin
(149–173)*

121
(105; 149)

125
(103;136)
Р2–3 = 0, 01

143
(125; 155)

Plt 103/мм3

Тромбоциты | Platelets
(700–1429)*

600
(512; 651)

601
(520;720)

Р2–3 = 0, 004

808
(710; 1008) 
Р1–3 = 0, 004

* референсные значения | *  reference values
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Рис. 1. Морфологическая характеристика миокарда (А–С) и печени (D–F) крыс с глиобластомой 101.8 (А),  
леченных доксорубицином (B, E) и Докс-PLGA (C, F). Окраска гематоксилином и эозином, ×400

 A – нелеченые животные: кардиомиоциты с четко выраженной поперечной исчерченностью, ядра овальной 
формы волокна межмышечной соединительной ткани тонкие; B – очаг некроза кардиомиоцитов с воспалительной 
инфильтрацией, межуточный отек; С – очаговая лимфоидно-гистиоцитарная инфильтрация; D – нелеченые животные: 
гепатоциты с базофильной зернистостью цитоплазмы; Е – слабо выраженная вакуольная дистрофия гепатоцитов;  
F – единичные гепатоциты с вакуолями

Fig. 1. Morphological characteristics of the myocardium (A–C) and liver (D–F) of rats with glioblastoma 101.8, treated with doxorubicin 
(B, E) and Dox-PLGA (C, F). H&E stain, ×400.

 A – untreated animals: cardiomyocytes with clearly expressed cross striation, oval-shaped nuclei; intermuscular connective 
tissue fibers are thin; B – the cardiomyocyte necrosis focus with inflammatory infiltration; interstitial edema; С – focal lymphoid-
histiocytic infiltration; D – untreated rats: hepatocytes with basophilic granularity of cytoplasm; E – weakly expressed hydropic 
degeneration of hepatocytes; F – single hepatocytes with vacuoles 

А B

C D

E F



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № 1  2021 63

Оригинальные исследОвания

не обнаружены. Дольковое и балочное строение было 
сохранено, гепатоциты – с мелкой базофильной зернис-
тостью цитоплазмы (рис. 1 D). Внутри долек неболь-
шое количество неэпителиальных клеточных элемен-
тов – клеток Купфера и лимфоцитов. При лечении крыс 
доксорубицином гепатоциты периферических отделов 
долек были с умеренной мелко- и средневакуольной 
дистрофией, более распространенной в перифериче-
ских отделах долек (рис. 1 Е). При лечении крыс Докс-
PLGA дистрофические изменения гепатоцитов были 
менее выражены, чем при лечении доксорубицином. 
В периферических отделах долек выявлялось неболь-
шое количество гепатоцитов со слабо выраженной мел-
ковакуольной дистрофией (рис. 1 F). Активность АЛТ 
в сыворотке крови во всех исследованных группах не 
изменилась (табл. 2).

Полученные в эксперименте результаты по токсиче-
скому действию доксорубицина соотносятся с данными, 
в том числе, P. Shivakumar et al. [24], которые показали, 
что доксорубицин при его четырехкратном введении 
интактным крысам Вистар с интервалом в 7 дней вы-
зывал морфологические изменения в сердце, почках 
и печени, сходные с выявленными нами [25, 26]. Ре-
зультаты сравнительного анализа действия Докс-PLGA 
и доксорубицина в целом соотносятся с данными ток-
сикологических исследований, которые проводились 
как на здоровых животных [27], так и на крысах с ин-
тракраниально имплантированной глиобластомой [20]. 

Выявленные нами патологические формы эритроци-
тов и повреждения миокарда при введении доксоруби-
цина и Докс-PLGA сопоставимы с результатами оценки 
гемато- и кардиотоксичности, обнаруженными други-
ми авторами [28]. Подобные изменения описаны при 
введении липосомальных форм доксорубицина [29]. 
Биоразлагаемый полимер PLGA одобрен FDA (Foodand 
Drug Administration, Управление по санитарному над-

зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США) и EMA (European Medicines Agency, Европейское 
медицинское агентство) для использования в системах 
доставки лекарств и вакцин у человека как один из 
наиболее эффективных благодаря контролируемому 
и длительному высвобождению связанного с ним ле-
карства, а также низкой токсичности и высокой биосов-
местимости с тканями и клетками [30]. Несмотря на то, 
что включение доксорубицина в PLGA-наночастицы не 
изменило качественные патоморфологические характе-
ристики кардиотоксичности, оно привело к снижению 
распространенности и выраженности гепатотоксиче-
ского и кардиотоксического эффекта. 

Выводы 
При лечении крыс с экспериментальной глиоблас-

томой 101.8 Докс-PLGA по сравнению с доксорубици-
ном по данным морфологического, гематологического 
и биохимического исследования оказывает менее вы-
раженное токсическое действие. 

В миокарде у животных, получавших Докс-PLGA, 
воспалительные изменения – очаговые некрозы, вос-
палительная инфильтрация и отек – были менее вы-
раженными и распространенными, чем при лечении 
доксорубицином. При лечении глиобластомы 101.8 
Докс-PLGA активность аспартатаминотрансферазы, 
общей и сердечной изоформ креатинфосфокиназы 
в сыворотке крови оказались статистически значимо 
ниже, чем у животных с глиобластомой без лечения 
и получавших доксорубицин.

В отличие от животных, леченных доксорубицином, 
при лечении крыс Докс-PLGA гепатотоксический эф-
фект был минимальным и дистрофические изменения 
гепатоцитов оказались слабо выраженными. Актив-
ность АЛТ во всех группах не отличалась от референс-
ных значений.

Таблица 2 | Table 2
Показатели активности ферментов в сыворотке крови у крыс Вистар с глиобластомой 101.8  

при лечении доксорубицином и Докс-PLGA. Ме (LQ-UQ) | 
Enzyme activity indicators in the blood serum samples from Wistar rats with glioblastoma 101.8 treated  

with doxorubicin and Dox-PLGA. Ме (LQ-UQ)

Показатель | 
Indicator

Группы наблюдения | Observation groups

глиобластома без лечения | 
glioblastoma untreated (1)

Докс | Dox (2) Докс-PLGA | 
Dox-PLGA (3)

КФК, Ед/л | CPK, U/L
(431–686)*

5200 (4096; 6179) 4811 (4286; 5682)
p2–3 = 0,0001

2115 (1920; 2444)
p1–3 = 0,00003

КФК-МВ, Ед/л | CPK-MB, U/L
 (0–120)*

2743 (1667; 2870)
p1–2 = 0,01

1620 (1423; 1816)
p2–3 = 0,0004

858 (719; 1169)
p1–3 = 0,0009

АЛТ, Ед/л | ALT, U/L
 (63–95)*

57 (46; 71)
p1–2 = 0,041

70 (65; 71) 62 (57; 71)

АСТ, Ед/л | AST, U/L
 (132–161)*

247 (196; 273) 225 (219; 231)
p2–3 = 0,002

182,5 (166; 198)
p1–3 = 0,004

* референсные значения (Ананич И.В. Биохимические характеристики крови крыс. Ветеринарная клиника. 2008;10:18–19) 
* reference values (Ananich I.V. Biochemical characteristics of rat blood. Veterinarnaya klinika (Vet clinic). 2008;10:18–19)
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