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Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàðáîïëàòèí, îòäàëåííûå ñðîêè, áåðåìåííîñòü, ãåìîëèòè÷åñêàÿ

àíåìèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Öèòîïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

ïðåïàðàòîâ íà êðîâåòâîðåíèå ìîæåò äëèòåëüíî ñîõðà-

íÿòüñÿ áåç âûðàæåííûõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû ïîêàçà-

òåëåé ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è

ïðîÿâëÿòüñÿ â îòäàëåííûå ñðîêè íå òîëüêî ïðè âîçäåé-

ñòâèè ðàçëè÷íîãî ðîäà âîçáóæäàþùèõ ãåìîïîýç ðàç-

äðàæèòåëåé (èíôåêöèè, êðîâîïîòåðÿ, ëåêàðñòâà è äð.),

íî è ïðè òàêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ êàê áåðå-

ìåííîñòü, ñòðåññ [5, 11]. Ïðè èçó÷åíèè ðàííèõ è îòäà-

ëåííûõ ìèåëîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ êàðáîïëàòèíà

(öèñäèàìèí-1,1 öèêëîáóòàíäèêàðáîêñèëàò ïëàòèíû) â

ýêñïåðèìåíòå ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè â ìàêñèìàëü-

íî ïåðåíîñèìîé äîçå (ÌÏÄ) èíòàêòíûì êðûñàì áûëî

âûÿâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò ïî ñðàâíåíèþ ñ öèñïëàòèíîé

îáëàäàåò áîëåå âûðàæåííûì ìèåëîòîêñè÷åñêèì äåé-

ñòâèåì, âûçûâàåò óãíåòåíèå ãåìîïîýçà, ñîõðàíÿþùåå-

ñÿ â îòäàëåííûå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ (÷åðåç 90 è

180 ñóò â âèäå ëåãêîé ãèïîïëàçèè ýðèòðî- è ãðàíóëî-

öèòîïîýçà â êîñòíîì ìîçãå) è ðàçâèòèå áîëåå ðàííåé

èíâîëþöèè ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ ïðè íîðìàëüíûõ ïî-

êàçàòåëÿõ îáùåãî àíàëèçà êðîâè [6]. Îñîáûé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿþò äàííûå î âëèÿíèè êîìïëåêñîâ ïëàòèíû

íà ñèñòåìó êðàñíîé êðîâè (ýðèòðîí). Èìåþòñÿ íàáëþ-

äåíèÿ êàê íà ìûøàõ, òàê è ó ëþäåé î ðàçâèòèè óìåðåí-

íîé ïðîäîëæèòåëüíîé, íîðìîöèòàðíîé, íîðìîõðîì-

íîé àíåìèè, êàê îäíîãî èç íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ

ëå÷åíèÿ öèñ-äèàìèíäèõëîðïëàòèíîé [12 – 15]. Äëèòå-

ëüíóþ àíåìèþ íåêîòîðûå ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèåì

ïðîäóêöèè ýðèòðîïîýòèíà èëè ìèêðîöèðêóëÿöèè â

ñâÿçè ñ âûñîêîé íåôðîòîêñè÷íîñòüþ ýòîãî ïðåïàðàòà

[9], äðóãèå ñ÷èòàþò åå ðåçóëüòàòîì íåîáðàòèìîãî ïîðà-

æåíèÿ ñòðîìû [12].

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïîêàçà-

òåëåé ýðèòðîíà áåðåìåííûõ êðûñ â îòäàëåííûå ñðîêè

ïîñëå ââåäåíèÿ êàðáîïëàòèíà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 35 êðûñàõ Âèñòàð ìàñ-

ñîé 200 – 220 ã ðàçâîäêè ëàáîðàòîðèè ýêñïåðèìåíòà-

ëüíîãî áèîìîäåëèðîâàíèÿ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÒÍÖ

ÑÎ ÐÀÌÍ, ñåðòèôèêàò èìååòñÿ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè

â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåéñêîé

êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïî-

ëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è èíûõ íàó÷íûõ öå-

ëåé (Ñòðàñáóðã, 1986). Êàðáîïëàòèí (“Äàáóð Èíäèÿ

Ëòä.”) ââîäèëè ñàìêàì îäíîêðàòíî, âíóòðèâåííî â

ÌÏÄ (60 ìã�êã), ðàññ÷èòàííîé ìåòîäîì ãðàôè÷åñêîãî

ïðîáèò-àíàëèçà ïðè íàáëþäåíèè çà æèâîòíûìè â òå÷å-

íèå 30 äíåé [7]. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäè-

ëè âíóòðèâåííî ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòå-

ëÿ (ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð). ×åðåç 3 ìåñ ïîñëå ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòà êðûñ-ñàìîê îïûòíîé è êîíòðîëüíîé

ãðóïï ñêðåùèâàëè ñ èíòàêòíûìè ñàìöàìè. Ñïàðèâà-

íèå ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ âàãèíàëüíûõ ìàçêîâ,

áåðåìåííîñòü ïîäòâåðæäàëàñü ðîäàìè èëè ïðè âñêðû-

òèè æèâîòíûõ. Äî è íà 15-é äåíü áåðåìåííîñòè ó æè-

âîòíûõ èññëåäîâàëè ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-

âè (ãåìàòîêðèòíîå ÷èñëî, êîëè÷åñòâî ãåìîãëîáèíà,

ýðèòðîöèòîâ, ðåòèêóëîöèòîâ, ãåìîëèòè÷åñêóþ ðåçè-

ñòåíòíîñòü ýðèòðîöèòîâ — ÃÐÝ, óñë. åä.) [2, 10]. Ó

êðûñ, áåðåìåííîñòü êîòîðûõ íå çàâåðøèëàñü ðîäàìè â

ñðîê, èññëåäîâàëè ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,

êîñòíîãî ìîçãà è ñåëåçåíêè (ïîäñ÷åò ìèåëîãðàìì è

ñïëåíîãðàìì) íà 27-é äåíü ïîñëå ñïàðèâàíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè

ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì

êðèòåðèåâ Ñòüþäåíòà è Âèëêîêñîíà – Ìàííà – Óèòíè

[7].
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 1)

óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ-ñàìîê ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ êàðáîïëàòèíà â

ÌÏÄ äî ñïàðèâàíèÿ ñ èíòàêòíûìè ñàìöàìè ñðåäíèå

âåëè÷èíû èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîãî

çâåíà ýðèòðîíà (ãåìàòîêðèòíîå ÷èñëî, ñîäåðæàíèå ãå-

ìîãëîáèíà, ýðèòðîöèòîâ è ðåòèêóëîöèòîâ) ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ ó æèâîòíûõ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èíòåíñèâ-

íîñòü ãåìîëèçà ýðèòðîöèòîâ ó íèõ áûëà äîñòîâåðíî

âûøå êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ. Ó êðûñ-ñàìîê, ïåðåíåñ-

øèõ âîçäåéñòâèå êàðáîïëàòèíà, íà 15-é äåíü áåðåìåí-

íîñòè ïîêàçàòåëè ýðèòðîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

êðûñ, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëèñü îò èõ çíà÷åíèé ó êðûñ

äî áåðåìåííîñòè è èíòàêòíûõ áåðåìåííûõ ñàìîê (êîí-

òðîëü). Íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæå-

íèå ñðåäíèõ âåëè÷èí ãåìàòîêðèòíîãî ÷èñëà, ñîäåðæà-

íèÿ ýðèòðîöèòîâ è ãåìîãëîáèíà. ×èñëî ðåòèêóëîöèòîâ

ïî÷òè â 1,5 ðàçà ïðåâûøàëî èõ êîíòðîëüíîå çíà÷åíèå

(ñì. òàáë. 1). Ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ òàêæå áûë ïîâû-

øåí, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïîêàçàòåëü ÃÐÝ.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåðåìåííîñòè êðûñ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû ñîñòàâèëà 22 äíÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òàêî-

âîé ó ýòîãî âèäà ãðûçóíîâ [3]. Ðîäû ó íèõ çàâåðøèëèñü

ïîÿâëåíèåì æèçíåñïîñîáíîãî ïîòîìñòâà. Â îïûòíîé

ãðóïïå ëèøü ó 45 % êðûñ áåðåìåííîñòü äëèëàñü

22 äíÿ. Ó îñòàëüíûõ æèâîòíûõ íàáëþäàëàñü çàäåðæêà

íàñòóïëåíèÿ ðîäîâ. Âñêðûòèå èõ ïîêàçàëî íàëè÷èå ïî-

ãèáøèõ ïëîäîâ. Ïðè èññëåäîâàíèè ïîêàçàòåëåé ïåðè-

ôåðè÷åñêîãî è öåíòðàëüíîãî çâåíà ýðèòðîíà ó 3 êðûñ

íà 27-é äåíü áåðåìåííîñòè (òàáë. 2) îïðåäåëÿëèñü áî-

ëåå íèçêèå ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ãåìîãëîáèíà, ýðèòðîöè-

òîâ è ãåìàòîêðèòíîãî ÷èñëà, âûðàæåííûé ðåòèêóëîöè-

òîç â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (÷èñëî ðåòèêóëîöèòîâ

ïî÷òè â 5 ðàç áûëî âûøå êîíòðîëÿ), à òàêæå íàáëþäà-

ëîñü ðàçâèòèå ãèïåðïëàçèè ýðèòðîïîýçà â êîñòíîì

ìîçãå è ñåëåçåíêå (ïðîöåíò ýðèòðîíîðìîáëàñòîâ â ìè-

åëîãðàììå ñîñòàâèë 42,4 � 3,1, â íîðìå — 23,6 � 1,6,

p < 0,05; â ñïëåíîãðàììå — 38,4 � 5,2, â íîðìå —

4,2 � 0,6, p < 0,05; [4]).

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî áåðåìåííîñòü ó

êðûñ-ñàìîê, ïåðåíåñøèõ â îòäàëåííûå ñðîêè (3 ìåñ)

îäíîêðàòíîå ââåäåíèå êàðáîïëàòèíà â ÌÏÄ, ñïðîâî-

öèðîâàëà ðàçâèòèå ïðîãðåññèðóþùåé ðåãåíåðàòîðíîé

àíåìèè. Ïî õàðàêòåðó èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ïåðèôå-

ðè÷åñêîãî è öåíòðàëüíîãî çâåíà ýðèòðîíà (ïîâûøåíèå

ãåìîëèçà ýðèòðîöèòîâ, ñíèæåíèå èõ ñîäåðæàíèÿ, óâå-

ëè÷åíèå ÷èñëà ðåòèêóëîöèòîâ, ðàçâèòèå ãèïåðïëàçèè

ýðèòðîïîýçà â êîñòíîì ìîçãå è ñåëåçåíêå) àíåìèþ ñëå-

äóåò îòíåñòè ê ãåìîëèòè÷åñêîé, âîçìîæíî àóòîèììóí-

íîãî õàðàêòåðà, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí

ãèáåëè ïëîäîâ ó ÷àñòè áåðåìåííûõ êðûñ ýòîé ãðóïïû.

Àóòîèììóííûå ðåàêöèè íà öèòîñòàòèêè âõîäÿò â ÷èñ-

ëî ñðàâíèòåëüíî ðåäêèõ îñëîæíåíèé õèìèîòåðàïèè,

ìåõàíèçì êîòîðûõ ïðåæäå âñåãî ñâÿçûâàþò ñ ðàçâèòè-

åì èììóííîãî äèñáàëàíñà [1]. Èçâåñòíî î ðàçâèòèè

äëèòåëüíî ñîõðàíÿþùèõñÿ íàðóøåíèé ôóíêöèè èììó-

íîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ïðè äåéñòâèè ðÿäà öèòîñòàòè-

êîâ â ÌÏÄ [8]. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî, ÷òî ïîñëå îäíî-

êðàòíîãî ââåäåíèÿ êàðáîïëàòèíà ðàíüøå íàñòóïàëà

èíâîëþöèÿ ëèìôîèäíîé òêàíè òèìóñà è ñåëåçåíêè ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè àíàëîãè÷íîãî

âîçðàñòà [6].

ÂÛÂÎÄ

Áåðåìåííîñòü ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ â îòäàëåííûå

ñðîêè (3 ìåñ) îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå

êàðáîïëàòèíà â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå, ñïðî-

âîöèðîâàëà ðàçâèòèå àíåìèè, óñèëèâàþùåéñÿ ê êîíöó

áåðåìåííîñòè. Ïî õàðàêòåðó èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé

ïåðèôåðè÷åñêîãî è öåíòðàëüíîãî çâåíà ýðèòðîíà (ïî-

âûøåíèå ãåìîëèçà ýðèòðîöèòîâ, ñíèæåíèå èõ ñîäåð-

æàíèÿ, óâåëè÷åíèå ÷èñëà ðåòèêóëîöèòîâ, ðàçâèòèå ãè-

Ðåàêöèè ñèñòåìû êðàñíîé êðîâè (ýðèòðîíà) 39
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Ãðóïïà, êîëè÷åñòâî êðûñ,
ñðîê ïîñëå ñïàðèâàíèÿ

Ãåìîãëîáèí, ã�ë Ãåìàòîêðèò, % Ýðèòðîöèòû, 1012�ë Ðåòèêóëîöèòû, % ÃÐÝ, óñë.åä.

Êîíòðîëü (n = 5) 15-é äåíü 125,0 � 6,6 35,7 � 2,7 6,80 � 1,01 42,3 � 2,0 1,19 � 0,12

Îïûò 1 (n = 15 15-é äåíü 97,6 � 4,7* 33,9 � 1,2 3,00 � 0,43* 63,4 � 0,5* 1,66 � 0,15*

Îïûò 2 (n = 3) 27-é äåíü 93,8 � 13,6 27,5 � 4,8 2,33 � 0,70* 206,3 � 43,1* –

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



ïåðïëàçèè ýðèòðîïîýçà â êîñòíîì ìîçãå è ñåëåçåíêå)

àíåìèÿ ñîîòâåòñòâîâàëà ãåìîëèòè÷åñêîé.
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DELAYED ERYTHRON SYSTEM RESPONSE TO CARBOPLATIN TREATMENT
IN PREGNANT RATS

G. V. Karpova, T. G. Borovskaya, E. A. Timina, and A. V. Pakhomova

Institute of Pharmacology, Tomsk Scientific Center, Siberian Division, Russian Academy of Medical Sciences,

pr. Lenina 3, Tomsk, 634028 Russia

Pregnant rats exhibited regenerative anemia development 3 months upon a single intravenous injection of carboplatin in a maximum tolerated dose; the ef-
fect increased by the end of pregnancy. The character of changes in parameters of the peripheral and central erythron parts (increased level of erythrocyte hemo-
lysis, decrease in the amount of erythrocytes, increase in the number of reticulocytes, development of erythropoietic hyperplasia in bone marrow and spleen)
was indicative of the hemolytic type of anemia.

40 Ã. Â. Êàðïîâà è äð.




