
Морфологические ведомости – Morphological Newsletter: 2023 Том (Volume) 31 Выпуск (Issue) 3 

- 30 - 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / RESEARCH ARTICLES 
 
 

СТРУКТУРНЫЕ РЕАКЦИИ СЕРДЦА И ПЕЧЕНИ МЫШЕЙ CD-1  
НА ОДНОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ БОРКАПТАТА НАТРИЯ 

1,2Каныгин В.В., 2,4Колдышева Е.В., 2,3Завьялов Е.Л., 2,3Разумов И.А.,  
2,3Соловьева О.И., 1Кичигин А.И., 2Бутикова Е.А., 4Капустина В.И.  

 
1Институт ядерной физики имени Г.И. Будкера Сибирского отделения РАН, 2Новосибирский национальный исследователь-
ский государственный университет, 3Институт цитологии и генетики Сибирского отделения РАН, 4Федеральный исследова-

тельский центр фундаментальной и трансляционной медицины, Новосибирск, Россия, e-mail: kanigin@mail.ru 

Для цитирования: 
Каныгин В.В., Колдышева Е.В., Завьялов Е.Л., Разумов И.А., Соловьева О.И., Кичигин А.И., Бутикова Е.А., Капустина В.И. Структурные 
реакции сердца и печени мышей CD-1 на однократное введение боркаптата натрия. Морфологические ведомости. 2023;31(3):812. 
https://doi.org/10.20340/mv-mn.2023.31(3).812 

Резюме. Бор-нейтронозахватная терапия рассматривается как перспективный метод лечения злокачественных опу-
холей головы и шеи. Считается, что для повышения эффективности этого вида терапии требуется использование больших доз 
препарата бора, что может повлечь за собой нежелательное воздействие на здоровые ткани. Одним из веществ, применяемых в 
клинической практике бор-нейтронозахватной терапии, является обогащенный изотопом бора 10В боркаптат натрия 
Na2B12H11SH (BSH). Цель исследования – изучение структурных реакций миокарда и печени мышей линии CD-1 после введе-
ния BSH. Проведено светооптическое и поляризационно-микроскопическое исследование миокарда и печени мышей-самцов 
линии CD-1 (n=56) после введения борсодержащего вещества в дозах 100 и 1000 мг/кг, однократно, внутрибрюшинно. Оценка 
структурных изменений в миокарде и печени проводилась через 1, 3 и 7 сутки после введения BSH. Однократное введение BSH 
в дозе 100 мг/кг не приводило к гибели животных, тогда как через 3 часа после введения BSH в дозе 1000 мг/кг погибло 1 жи-
вотное. Масса тела животных в течение эксперимента менялась незначительно. Анализ массы сердца показал снижение этого 
показателя к 3 и 7 суткам по сравнению с показателями в тех же группах на 1 сутки эксперимента. При анализе динамики из-
менений массы печени достоверные ее изменения на протяжении эксперимента не выявлены. К основным структурным изме-
нениям миокарда относились литические и контрактурные повреждения кардиомиоцитов, гемодинамические нарушения в 
виде выраженного венозного и капиллярного полнокровия. Повреждения печени проявлялись в дистрофических изменениях 
гепатоцитов, появлении через 3 суток моноцеллюлярных некрозов гепатоцитов и перицентральных мононуклеарных инфиль-
тратов. Полученные данные свидетельствуют о том, что использованные дозы BSH 100 и 1000 мг/кг при однократном введении 
вызывают структурные изменения миокарда и печени различной степени выраженности, которые сохраняются в течение 7 суток 
наблюдения. 
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Summary. Boron neutron capture therapy is considered a promising method for the treatment of malignant tumors of the 
head and neck. It is believed that to increase the effectiveness of this type of therapy, the use of large doses of boron is required, which 
may entail damaging effects on healthy tissue. One of the substances used in the clinical practice of boron neutron capture therapy is 
sodium boroncaptate Na2B12H11SH (BSH), enriched with the 10B boron isotope. The purpose of the study was to study the structural 
reactions of the myocardium and liver of CD-1 mice after administration of BSH. A light-optical and polarization-microscopic study of 
the myocardium and liver of male CD-1 mice (n=56) was carried out after injection of a boron-containing substance in doses of 100 and 
1000 mg/kg, once, intraperitoneally. Assessment of structural changes in the myocardium and liver was carried out 1, 3 and 7 days after 
BSH administration. A single injection of BSH at a dose of 100 mg/kg did not lead to the death of animals, whereas 3 hours after the 
injection of BSH at a dose of 1000 mg/kg, 1 animal died. The body weight of the animals changed slightly during the experiment. Anal-
ysis of heart weight showed a decrease in this indicator on days 3 and 7 compared with indicators in the same groups on day 1 of the 
experiment. When analyzing the dynamics of changes in liver mass, no significant changes were revealed during the experiment. The 
main structural changes in the myocardium included lytic and contractural damage to cardiomyocytes, hemodynamic disturbances in 
the form of pronounced venous and capillary congestion. Liver damage was manifested in dystrophic changes in hepatocytes, the ap-
pearance after 3 days of monocellular necrosis of hepatocytes and pericentral mononuclear infiltrates. The data obtained indicate that 
the used doses of BSH 100 and 1000 mg/kg with a single injection cause structural changes in the myocardium and liver of varying 
severity, which persist for 7 days of observation. 
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Введение. Важнейшей медико-
биологической задачей остается разработка 
новых подходов к лечению особо агрессивных 
злокачественных новообразований, к кото-
рым относятся опухоли мозга с высокой про-
лиферативной активностью, выраженным 
метастатическим потенциалом, коротким пе-
риодом ремиссии и низким уровнем выжива-
емости пациентов. Одним из таких подходов 
является бор-нейтронозахватная терапия (да-
лее - БНЗТ), которая относится к разряду лу-
чевой терапии злокачественных опухолей [1-
3]. Считается, что эта технология позволяет 
объединить принцип органа-мишени, ис-
пользуемый в химиотерапии и принцип ана-
томической локализации традиционной ра-
диотерапии [4]. Принцип БНЗТ основан на 
реакции захвата изотопом 10B теплового 
нейтрона и образованием нестабильного изо-
топа 11B, который распадается на альфа-
частицу и ион лития, что обеспечивает по-
вреждение ДНК и гибель опухолевой клетки, 
в которой селективно накапливается 10B [5]. 
Для проведения БНЗТ необходим малоток-
сичный агент, обогащенный 10B. Одним из 
таких соединений является боркаптат натрия 
Na2B12H11SH (BSH). Хотя BSH был впервые ис-
пользован в клинической практике БНЗТ еще 
в 1975 году, использование его до сих пор ак-
туально как в экспериментальных исследова-
ниях, так и в клинической практике [6-8]. Од-
нако кардио- и гепатотоксичность этого ве-
щества и его роль в структурных перестрой-
ках жизненно важных органов, уровень цито-
токсичности для опухолевых и неопухолевых 
клеток изучена до сих пор недостаточно. Есть 
данные, свидетельствующие о низкой ток-
сичности BSH применяемом в терапевтиче-
ской дозе 100 мг/кг [9-11], но, как известно, 
для подавления опухолевого роста лимити-
рующим фактором нередко является доза 
препарата, как, например, это происходит с 
широко применяемыми антрациклиновыми 
антибиотиками [12]. В экспериментальных 
исследованиях использовались дозы препара-
та до 1000 мг/кг, которые показали LD50 ис-
следуемых лабораторных мышей [13]. Однако 
такая высокая летальность была связана с не-
достаточной чистотой синтезированного 
препарата, а дополнительные морфологиче-
ские исследования не проводились. В связи с 
этим актуальность приобретает вопрос дози-
ровки и способа доставки применяемого ве-

щества, а также понимание путей взаимодей-
ствия борсодержащих препаратов с опухоле-
вой клеткой и организмом в целом. Особое 
значение имеет исследование возможной 
структурной реорганизации здоровых тканей 
в ответ на введение этого вещества [14-15]. 

Цель исследования: изучение 
структурных реакций миокарда и печени 
мышей CD-1 после введения боркаптата 
натрия, обогащенного изотопом 10В. 

Материалы и методы исследова-
ния. В эксперименте использованы мыши-
самцы линии CD-1 в возрасте 12 недель, 
массой 38-45 г (n=56), которых содержали в 
Центре генетических ресурсов лаборатор-
ных животных на базе ЦКП «SPF-
виварий» Института цитологии и генети-
ки СО РАН в клетках Tecniplast в контро-
лируемых условиях. Животные были раз-
делены на 3 группы. Группа 1 (n=27) полу-
чала 0,9% раствор NaCl, который вводили 
в том же объеме, что и борсодержащее ве-
щество. Группы 2 (n=15) и 3 (n=14) получа-
ли боркаптат натрия (BSH) в дозе 100 и 
1000 мг/кг, соответственно. Был использо-
ван BSH производства Katchem spol. s. r. o. 
(Чехия) [CAS 12448-24-7], обогащенный 
изотопом 10В (>99.5%), который растворяли 
в 0,9% растворе NaCl с учетом максималь-
но допустимого объема для инъекции. 
Инъекции проводили однократно, внут-
рибрюшинно. Все манипуляции проводи-
ли с соблюдением принципов гуманного 
отношения к животным (Директивой Ев-
ропейского сообщества 86/609/ЕЕС). 

Из эксперимента животных выво-
дили декапитацией через 1, 3 и 7 суток по-
сле введения BSH. После вскрытия живот-
ного визуально оценивали состояние 
внутренних органов, проводили взвеши-
вание внутренних органов. Сердце поме-
щали в холодовую камеру до полной 
остановки, извлекали печень. Образцы 
стенки левого желудочка сердца и фраг-
менты печени фиксировали в 10% раство-
ре нейтрального формалина (Biovitrum, 
Россия). Проводку осуществляли в аппа-
рате STP120 (Microm GmbH, Walldorf, 
Germany). Парафиновые срезы толщиной 
2-3 мкм получали на ротационном микро-
томе НМ325 (Thermo Fisher Scientific, 
Runcorn, UK). После стандартной проце-
дуры депарафинации окрашивали ге-
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матоксилином и эозином с постановкой 
реакции Перльса. Светооптическое и по-
ляризационно-микроскопическое иссле-
дование препаратов проводили с исполь-
зованием универсального микроскопа 
Leica DM 4000B. Для получения снимков с 
препаратов применяли цифровую фото-
камеру Leica DFC230 и компьютерную 
программу Leica QWin3 (Leica 
Microsystem, Cambidge, UK). При стати-
стической обработке результатов опреде-
ляли средние значения параметров, вы-
числяли дисперсию и стандартную ошиб-
ку среднего. Для сравнения нормально 
распределенных количественных данных 
использовали непарный t-критерий Стью-
дента. Отличия считали статистически 
значимыми при p<0,05. 

Результаты исследования и об-
суждение. Однократное введение BSH в 
дозе 100 мг/кг не приводило к гибели жи-
вотных, тогда как через 3 часа после вве-

дения BSH в дозе 1000 мг/кг погибло 1 жи-
вотное (7%). Масса тела животных в тече-
ние эксперимента менялась незначитель-
но. Анализ массы сердца показал сниже-
ние этого показателя к 3 и 7 суткам: у жи-
вотных 2-й группы на 45 и 55% (p<0,05), а у 
животных 3 группы на 30 и 20% по срав-
нению с показателями в тех же группах на 
1 сутки. Относительная масса сердца у жи-
вотных 2 группы к 7 суткам эксперимента 
снижалась по сравнению с контролем (на 
42%; p<0,05) и показателем той же группы 
на 1 сутки эксперимента (на 55%; p<0,05). 
В 3 группе к 7 суткам наблюдалась сходная 
тенденция, снижение составляло 12% по 
сравнению с контролем и 31% по сравне-
нию с показателями той же группы на 1 
сутки эксперимента. При анализе динами-
ки массы печени достоверные изменения не 
выявлены (табл. 1). 

Таблица 1  
Масса тела, сердца и печени мышей CD-1 при введении BSH в дозах 100 и 1000 мг/кг, 

(М±m) 
 

Показатель 

1 группа  

(кон-

троль) 

2 группа 3 группа 

Время после введения BSH 

1 сутки 3 сутки 7 сутки 1 сутки 3 сутки 7 сутки 

Масса тела, г 41,30±0,96 40,7±0,8 39,3±0,5 41,1±0,6 39,2±2,2 38,3±0,9 45,0±0,4 

Масса сердца, г 0,17±0,02 0,22±0,0 0,12±0,0# 0,10±0,0# 0,20±0,0 0,14±0,0 0,16±0,0 

Относительная масса сердца, мг/г 4,19±0,43 5,37±0,4 3,06±0,5 2,43±0,0*# 5,15±0,4 3,66±0,7 3,55±0,5 

Масса печени, г 2,08±0,08 2,04±0,1 1,86±0,0 2,10±0,0 2,13±0,1 2,0±0,1 2,4±0,1 

Относительная масса печени, мг/г 50,18±1,24 50,0±1,5 47,3±0,8 51,1±0,8 54,4±1,8 52,2±1,9 53,3±1,7 

Примечание: # - p<0,05 по сравнению с показателем той же группы на 1 сутки; * - p<0,05 по сравнению с контрольной группой 
 
Светооптическое исследование пе-

чени выявило, что общее строение органа 
во всех группах было сохранено. У кон-
трольных животных цитоплазма гепато-
цитов равномерно окрашивалась эозином. 
Ядра содержали преимущественно эухро-
матин, гетерохроматин располагался не-
крупными глыбками в околоядрышковой 
зоне или по периметру кариолеммы. Цен-
тральные и портальные вены и синусоид-
ные капилляры иногда были расширены, 
полнокровны. 

Через 1 сутки после введения BSH 
во 2-й и 3-й группах отмечались сходные 
изменения строения печени. Одно и дву-
ядерные гепатоциты существенно варьи-
ровали по размеру, их цитоплазма окра-

шивалась преимущественно равномерно. 
В то же время следует отметить, что у жи-
вотных 3-й группы отмечался выражен-
ный полиморфизм ядер и дистрофиче-
ские изменения, проявляющиеся в вакуо-
лизации цитоплазмы гепатоцитов (рис. 1-
Б). В обеих группах гемодинамические 
изменения выражались в более выражен-
ном расширении центральных и порталь-
ных вен и синусоидных капилляров по 
сравнению с 1-й группой (рис. 1-А). 

Через 3 суток после введения BSH у 
животных 2-й группы цитоплазма гепато-
цитов окрашивалась в основном равномер-
но, но одновременно встречались неболь-
шие участки дольки, в которых гепатоциты 
были более эозинофильными. Такие участ-
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ки располагались чаще всего перипорталь-
но (рис. 1-А). Наблюдались очаги некроза 
гепатоцитов из 2-3 клеток, инфильтриро-
ванные мононуклеарами. У мышей 3-й 
группы отмечались более выраженные, чем 
в предыдущий срок, дистрофические изме-
нения гепатоцитов, заключавшиеся в выра-
женных просветлениях цитоплазмы, ее оча-
говом лизисе. У мышей этой группы 

наблюдалось формирование массивных 
муфтообразных перицентральных моно-
нуклеарных инфильтратов (рис. 2-Б). В обе-
их группах центральные и портальные ве-
ны и синусоидные капилляры были расши-
рены, полнокровны; во многих венах 
наблюдалось эозинофильное пенистое со-
держимое (плазмостаз, см. рис. 2-А). 

 

  
 
Рис. 1. Микрофото гистологического препарата печени мышей CD-1 через 1 сутки после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х200. Б –
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х400 
 

  
 
Рис. 2. Микрофото гистологического препарата печени мышей CD-1 через 3 суток после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х100. Б - 
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х200 
 

Через 7 суток выраженность струк-
турных изменений печени в каждой груп-
пе существенно не менялась по сравнению 
с предыдущим сроком. Однако следует 
отметить появление моноцеллюлярных 
некрозов гепатоцитов (рис. 3-А) в печени 
мышей обеих групп. У мышей 3-й группы 
сохранялись более выраженные дистро-

фические изменения гепатоцитов по 
сравнению с мышами 2-й группы (рис. 3, 
Б). В обеих группах манифестировали вы-
раженные нарушения гемодинамики в ви-
де венозного и синусоидного полнокровия. 

Миокард животных контрольной 
группы не претерпевал заметных измене-
ний. Через сутки после введения BSH в 
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кардиомиоцитах животных 2-й и 3-й 
групп наблюдались умеренные литиче-
ские изменения, венозное и капиллярное 
полнокровие, в остальном миокард этих 

животных не отличался от контрольного. 
Следует отметить, что в 3-й группе измене-
ния были более выраженными (рис. 4А-Б).

 

  
 
Рис. 3. Микрофото гистологического препарата печени мышей CD-1 через 7 суток после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х400. Б - 
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х200 
  

  
 
Рис. 4. Микрофото гистологического препарата сердца мышей CD-1 через 1 сутки после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х400. Б - 
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х400  
 

Через 3 суток после введения BSH 
литические изменения в кардиомиоцитах 
усиливались по сравнению с 1 сутками, 
иногда появлялись околоядерные «опу-
стошения». К этому сроку у исследован-
ных мышей были выявлены контрактур-
ные изменения миофибрилл. Гемодина-
мические нарушения выражались в не-
равномерном венозном полнокровии. В 
некоторых сосудах наблюдалось «пени-
стое» содержимое фибриноидной приро-
ды (рис. 5-А). Сосудистая стенка у живот-
ных 3-й группы выглядела более рыхлой и 

утолщенной (рис. 5-Б). Содержимое круп-
ных сосудов часто разделялось на плазму 
и форменные элементы. При исследова-
нии образцов миокарда с помощью поля-
ризационной микроскопии выяснилось, 
что в обеих группах появлялись миофиб-
риллы подверженные контрактурным из-
менениям. Следует отметить, что все вы-
шеуказанные изменения миокарда были 
более выраженными у животных 3-й 
группы по сравнению со 2-й. 
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Рис. 5. Микрофото гистологического препарата сердца мышей CD-1 через 3 суток после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х200. Б - 
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х400 
 

  
 
Рис. 6. Микрофото гистологического препарата сердца мышей CD-1 через 7 суток после 
введения BSH в дозе 100 мг/кг. А – световая микрсокопия, Б – поляризационная микроско-
пия. Окр.: гематоксилином и эозином. Ув. х400 
  

  
 
Рис. 7. Микрофото гистологического препарата сердца мышей CD-1 через 7 суток после 
введения BSH в дозе 1000 мг/кг. А – световая микрсокопия, Б – поляризационная микроско-
пия. Окр.: гематоксилином и эозином. Ув. х400 
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Через 7 суток после инъекции BSH 
сохранялись литические и контрактурные 
изменения кардиомиоцитов, при этом мио-
кард животных, получавших различные до-
зы вещества в этот срок эксперимента, не-
значительно различался по степени выра-
женности повреждений. Вне зависимости от 
дозы полученного вещества манифестиро-
вали гемодинамические нарушения в виде 
венозного и капиллярного полнокровия, 
нередко со сладжированием эритроцитов и 
диапедезными явлениями (рис. 6-7). 

Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о сходных струк-
турных реакциях миокарда и печени экс-
периментальных животных на BSH с ре-
акциями на противоопухолевые препара-
ты таких групп как антрациклиновые ан-
тибиотики, алкилирующие агенты, инги-
биторы топоизомеразы и некоторые дру-
гие. Механизмы, лежащие в основе цито-
токсического действия этих агентов, про-
должают изучаться, несмотря на длитель-
ный период исследования [16-20]. Что ка-
сается степени токсичности BSH для не-
опухолевых клеток этот вопрос остается 
недостаточно изученным, особенно в ас-
пекте воздействия вещества в виде моно-

агента in vivo без последующего облуче-
ния. 

Заключение. Однократное внут-
рибрюшинное введение боркаптата 
натрия в разных дозах мышам линии CD-1 
вызывало однотипные изменения в мио-
карде и печени, их выраженность зависела 
от дозы препарата и времени после введе-
ния. Характер структурных изменений 
миокарда определялся развитием значи-
тельных литических изменений кардио-
миоцитов, проявлявшимся в разрежении 
саркоплазмы и появлении зон околоядер-
ного «опустошения». Наблюдались кон-
трактурные повреждения отдельных кар-
диомиоцитов как через 3, так и через 7 су-
ток. Структурные изменения печени ха-
рактеризовались дистрофическими изме-
нениями гепатоцитов, появлением через 3 
суток моноцеллюлярных некрозов после 
введения BSH в дозах 100 и 1000 мг/кг. 
Выраженность изменений усиливалась к 
концу эксперимента. В миокарде и печени 
мышей после введения BSH на протяже-
нии всего эксперимента манифестировали 
гемодинамические нарушения, выражав-
шиеся в венозном и капиллярном полно-
кровии. 
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