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Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ëèïîñîìàëüíîé è ñâîáîäíîé ôîðìû

ìåêñèäîëà (25 è 50 ìã/êã îäíîêðàòíî åæåäíåâíî 5 äíåé âíóòðèâåííî ñ 11 ñóò ïîñëå èì-

ïëàíòàöèè êëåòîê êàðöèíîìû Walker-256) íà ãðàíóëîöèòàðíûé ðîñòîê ãåìîïîýçà è ñî-

äåðæàíèå ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîìàëü-

íîé êîìáèíàöèè äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôàìèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî ëèïîñîìàëüíàÿ

ôîðìà ìåêñèäîëà â äîçå 25 ìã/êã ñïîñîáñòâóåò çàìåòíîé àêòèâàöèè ãðàíóëîöèòîïîýçà

óæå íà 3 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ öèòîñòàòèêîâ, óâåëè÷èâàÿ ñîäåðæàíèå

ìèåëîöèòîâ è ìåòàìèåëîöèòîâ â 2,8 è 3 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ

ñ ââåäåíèåì òîëüêî ëèïîñîìàëüíûõ öèòîñòàòèêîâ. Ïðè ýòîì ëèïîñîìàëüíûé ìåêñèäîë

â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã ýôôåêòèâíåå, ÷åì ýòîò ïðåïàðàò â ñâîáîäíîé ôîðìå â àíàëîãè÷-

íûõ äîçàõ óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â 2,5 è 3,4

ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,05). Ê 7-ì ñóòêàì ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ ëèïîñîìàëüíîé

êîìáèíàöèè äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôàìèäà ëèïîñîìàëüíûé ìåêñèäîë â äîçàõ 25 è

50 ìã/êã, â îòëè÷èå îò ñâîáîäíîé ôîðìû, óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ â ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè â 2 ðàçà (äî èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ, ð < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäå-

íèåì òîëüêî öèòîñòàòèêîâ êðûñàì ñ êàðöèíîìîé Walker-256. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå

ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ òàêæå äîñòèãàåò èñõîäíûõ çíà÷åíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåéêîöèòû; ãðàíóëîöèòîïîýç; ëèïîñîìû; äîêñîðóáèöèí; öèêëîôîñ-

ôàìèä; ìåêñèäîë; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîâðåìåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé ñ ïðèìåíåíèåì íîâûõ è òðàäè-

öèîííûõ öèòîñòàòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ËÑ) ñîïðÿæåíà ñ ñåðüåçíûìè îñëîæíåíèÿìè è, â ïåð-

âóþ î÷åðåäü, ñ òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì íà ãåìîïîýç.

Íåéòðîïåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ îïàñíûõ ïðî-

ÿâëåíèé ìèåëîòîêñè÷íîñòè è âîçíèêàåò â 30 – 40 %

ñëó÷àåâ [6]. Àëêèëèðóþùèå ËÑ (öèêëîôîñôàìèä) è

àíòðàöèêëèíû (äîêñîðóáèöèí), øèðîêî ïðèìåíÿåìûå

ïðè àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëå-

çû [3], îáëàäàþò âûñîêîé ìèåëîòîêñè÷íîñòüþ è ìîãóò

âûçûâàòü íåéòðîïåíèþ, îñîáåííî âûðàæåííóþ ïðè

ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè, â ñâÿçè ñ ïîâðåæäåíèåì

ÄÍÊ âî âðåìÿ ðåïëèêàöèè â áûñòðî äåëÿùèõñÿ êëåò-

êàõ êîñòíîãî ìîçãà [7]. Ëèïîñîìàëüíûå ôîðìû ËÑ îá-

ëàäàþò ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ñâîáîäíîé ôîðìîé,

â ÷àñòíîñòè, ñíèæåíèåì òîêñè÷íîñòè è ïîâûøåíèåì

òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè çà ñ÷åò óëó÷øåíèÿ

áèîðàñïðåäåëåíèÿ è ôàðìàêîêèíåòêè [9]. Îäíàêî ïðè-

ìåíåíèå öèòîñòàòè÷åñêèõ ËÑ â ëèïîñîìàëüíûõ ôîð-

ìàõ îãðàíè÷åííî ñíèæàåò èõ òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå

íà çäîðîâûå îðãàíû è òêàíè è íå ðåøàåò ïðîáëåìó

ìèåëîòîêñè÷íîñòè. Ïîñêîëüêó â ãåíåçå íåæåëàòåëüíûõ

òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ àíòèáëàñòîìíûõ ËÑ çíà÷èìóþ

ðîëü èãðàåò èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êè-

ñëîðîäà ñ ðàçâèòèåì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [12], èñ-

ñëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè öèòîïðîòåêòîðîâ ñ àíòèîê-

ñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ äëÿ ñíèæåíèÿ ìèåëîòîêñè÷-

íîñòè öèòîñòàòè÷åñêèõ ËÑ ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêè

îáîñíîâàííûì. Èçâåñòíû íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå

îá ýôôåêòèâíîñòè ëèïîñîìàëüíûõ àíòèîêñèäàíòíûõ

ñðåäñòâ ïðè ðÿäå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [8, 11].

Ðàíåå ïîêàçàí ãåìàòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ñâîáîäíîé

ôîðìû ìåêñèäîëà ïðè äîêñîðóáèöèí- è òàêñàí-ñîäåð-

æàùåé õèìèîòåðàïèè [4], îäíàêî íå èçó÷åíà ýôôåê-

òèâíîñòü ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà â ñíèæåíèè ìèåëîòîêñè÷íîñòè ðåæèìîâ

ïðèìåíåíèÿ íà îñíîâå àíòðàöèêëèíîâ è àëêèëèðóþ-

ùèõ ñðåäñòâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ñðàâíè-

òåëüíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ëèïîñîìàëüíîé è ñâî-

áîäíîé ôîðìû ìåêñèäîëà â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã íà ñî-
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ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè Í. Ï. Îãàðåâà”, Ìåäè-

öèíñêèé èíñòèòóò, Ðîññèÿ, 430005, Ñàðàíñê, óë. Áîëüøåâèñò-

ñêàÿ, 68.



äåðæàíèå ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ïîêà-

çàòåëè ãðàíóëîöèòîïîýçà ó êðûñ ñ êàðöèíîìîé

Walker-256 íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äîêñîðóáèöèíà è öèê-

ëîôîñôàìèäà â ëèïîñîìàõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 83 êðûñàõ-ñàìêàõ ëè-

íèè Âèñòàð ìàññîé 160 – 270 ã. èç ôèëèàëà “Ñòîëáî-

âàÿ” ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ (Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü).

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-

ðèÿ Ìîðäîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà ïðè

åñòåñòâåííîì ñâåòîâîì ðåæèìå, ñâîáîäíîì äîñòóïå ê

âîäå è êîðìó. Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè ïðîâîäè-

ëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåé-

ñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ,

èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è èíûõ íàó÷-

íûõ öåëåé (Ñòðàñáóðã, 1986). Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî

ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Ìîðäîâñêîãî ãîñó-

äàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà. Ìîäåëèðîâàíèå îïóõîëå-

âîãî ïðîöåññà îñóùåñòâëÿëè ââåäåíèåì ñóñïåíçèè

êëåòîê êàðöèíîìû Walker-256 (W-256) (10
6

êëåòîê)

ïîä êîæó õâîñòà êðûñ ñ ïîñëåäóþùåé ãèñòîëîãè÷å-

ñêîé âåðèôèêàöèåé íîâîîáðàçîâàíèÿ ñâåòîîïòè÷åñêèì

ìåòîäîì.

Èñïîëüçîâàëè ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äîêñîðóáèöè-

íà ãèäðîõëîðèäà (EbewePharma, Àâñòðèÿ) â âèäå

0,04 % ðàñòâîðà íà èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå íàòðèÿ

õëîðèäà, öèêëîôîñôàìèäà (Baxteroncology, Ãåðìàíèÿ)

â âèäå 0,45 % ðàñòâîðà íà èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå íà-

òðèÿ õëîðèäà è ïðîèçâîäíîãî 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

ìåêñèäîëà (Ôàðìàñîôò, Ðîññèÿ) â âèäå 5 % âîäíîãî

ðàñòâîðà.

Ëèïîñîìû ïîëó÷àëè ìåòîäîì ãèäðàòàöèè ëèïèäíîé

ïë¸íêè. Äëÿ èíêàïñóëÿöèè öèêëîôîñôàìèäà 120 ìã

ïðåïàðàòà ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðÿëè â õëîðîôîðìå

âìåñòå ñ 500 ìã ëåöèòèíà (Lipoid, Ãåðìàíèÿ) è 50 ìã

õîëåñòåðèíà (Avanti Polar Lipids Inc., ÑØÀ). Õëîðî-

ôîðì óäàëÿëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå Heidolph (Ãåð-

ìàíèÿ), ôîðìèðóÿ ëèïèäíóþ ïë¸íêó, êîòîðóþ ãèäðàòè-

ðîâàëè 10 ìë äîêñîðóáèöèíà ñ êîíöåíòðàöèåé 2 ìã/ìë.

Îáðàçîâàâøóþñÿ ïîëèäèñïåðñíóþ ñìåñü ïîñëåäîâà-

òåëüíî ýêñòðóäèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïîëèêàðáîíàòíûõ

ôèëüòðîâ (Sartorius, Ãåðìàíèÿ) ñ äèàìåòðîì ïîð 400,

200 è 100 íì. Äëÿ óäàëåíèÿ íåâêëþ÷èâøèõñÿ â ëèïî-

ñîìû âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè ìåòîä óëüòðàôèëüòðàöèè

ïîä äàâëåíèåì èíåðòíîãî ãàçà, çà ñ÷¸ò ÷åãî òàêæå ïðî-

èçâåëè êîíöåíòðèðîâàíèå ïðåïàðàòà, óìåíüøèâ èòîãî-

âûé îáú¸ì äî 5 ìë. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè êîìáèíèðî-

âàííóþ ëèïîñîìàëüíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó äîêñî-

ðóáèöèíà è öèêëîôîñôàìèäà. Ðàçìåð ëèïîñîìàëüíûõ

âåçèêóë îïðåäåëÿëè ìåòîäîì äèíàìè÷åñêîãî ñâåòîðàñ-

ñåÿíèÿ ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà ðàçìåðîâ íàíî÷àñòèö

NANO-flex (ÑØÀ). Ëèïîñîìàëüíóþ ôîðìó ìåêñèäîëà

ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íûì ñïîñîáîì, èñïîëüçóÿ â êà÷åñò-

âå ãèäðàòèðóþùåãî ðàñòâîðà âîäíûå ðàñòâîðû ïðåïà-

ðàòà ñ êîíöåíòðàöèÿìè 25 è 50 ìã/ìë. Ðàçìåð ïîëó÷åí-

íûõ ëèïîñîì â ñðåäíåì êîëåáëåòñÿ îò 60 äî 90 íì.

Êîíöåíòðàöèþ äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôàìèäà â

ëèïîñîìàõ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåò-

ðèè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðà Shimadzu (ßïîíèÿ).

Êîíöåíòðàöèÿ äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôàìèäà â

ëèïîñîìàõ ñîñòàâèëà 1,86 è 21,17 ìã/ìë, ñîîòâåòñòâåí-

íî, ìåêñèäîëà — 25 è 50 ìã/ìë â çàâèñèìîñòè îò êîí-

öåíòðàöèè ãèäðàòèðóþùåãî ðàñòâîðà.

Æèâîòíûå áûëè ðàñïðåäåëåíû íà 8 ãðóïï ïî

10 – 12 îñîáåé â êàæäîé: 1 ãðóïïà — èíòàêòíûå êðû-

ñû, 2 ãðóïïà — “W-256” — êðûñû ñ òðàíñïëàíòèðî-

âàííîé êàðöèíîìîé Walker-256, íå ïîëó÷àþùèå ËÑ; 3

ãðóïïà — “W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä”

— êðûñû ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé êàðöèíîìîé W-256,

ïîëó÷àþùèå êîìáèíàöèþ äîêñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðè-

äà â äîçå 4 ìã/êã è öèêëîôîñôàìèäà â äîçå 45 ìã/êã â

ñâîáîäíîé ôîðìå îäíîêðàòíî â áîêîâóþ âåíó õâîñòà

íà 11 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê; 4 —

“W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä â ëèïîñî-

ìàõ” — êðûñû ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé êàðöèíîìîé

W-256, ïîëó÷àþùèå ëèïîñîìàëüíóþ êîìáèíàöèþ

äîêñîðóáèöèíà ãèäðîõëîðèäà â äîçå 4 ìã/êã è öèêëî-

ôîñôàìèäà â äîçå 45 ìã/êã îäíîêðàòíî âíóòðèâåííî íà

11 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê; 5 —

“W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä â ëèïîñî-

ìàõ + ìåêñèäîë 25” — êðûñû ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé

êàðöèíîìîé Walker-256, ïîëó÷àþùèå öèòîñòàòèêè â

àíàëîãè÷íîì 4 ãðóïïå ðåæèìå è ìåêñèäîë â ñâîáîäíîé

ôîðìå â äîçå 25 ìã/êã âíóòðèâåííî åæåäíåâíî ñ íà÷à-

ëà ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ, â òå÷åíèå 5 ñóò; 6 —

“W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä â ëèïîñî-

ìàõ + ìåêñèäîë 25 â ëèïîñîìàõ” — êðûñû ñ êàðöèíî-

ìîé Walker-256, ïîëó÷àþùèå íà ôîíå ëèïîñîìàëüíûõ

öèòîñòàòèêîâ ëèïîñîìàëüíûé ìåêñèäîë â äîçå

25 ìã/êã âíóòðèâåííî åæåäíåâíî ñ íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ

öèòîñòàòèêîâ, â òå÷åíèå 5 ñóò; 7 — “W-256 + äîêñîðó-

áèöèí + öèêëîôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñèäîë 50”

— êðûñû ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé êàðöèíîìîé W-256,

ïîëó÷àþùèå öèòîñòàòèêè â âûøåóêàçàííîì ðåæèìå è

ìåêñèäîë â ñâîáîäíîé ôîðìå â äîçå 50 ìã/êã âíóòðè-

âåííî åæåäíåâíî ñ íà÷àëà ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ, â

òå÷åíèå 5 äíåé; 8 — “W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëî-

ôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñèäîë 50 â ëèïîñîìàõ”

— êðûñû ñ êàðöèíîìîé Walker-256, ïîëó÷àþùèå íà

ôîíå ëèïîñîìàëüíûõ öèòîñòàòèêîâ ëèïîñîìàëüíûé

ìåêñèäîë â äîçå 50 ìã/êã âíóòðèâåííî åæåäíåâíî ñ íà-

÷àëà ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ, â òå÷åíèå 5 äíåé.

Íà 3 è 7 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòè÷åñêèõ ËÑ

5 – 6 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû âûâîäèëè èç îïûòà

ïîä îáùåé àíåñòåçèåé òèîïåíòàëîì íàòðèÿ (50 ìã/êã).

Îïðåäåëåíèå ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ëåé-

êîöèòû è ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìóëà) è äèôôåðåíöèàëü-

íûé ïîäñ÷åò ìèåëîãðàìì â ìàçêàõ êîñòíîãî ìîçãà èç

áåäðåííîé êîñòè êðûñ ïðîèçâîäèëè ñòàíäàðòíûìè ãå-

ìàòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïåðâè÷íûõ äàííûõ âêëþ÷àë

ðàñ÷åò ïîêàçàòåëåé ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ çíà÷åíèé

(Ì ) è èõ ñòàíäàðòíûõ îøèáîê (m ). Îöåíêó ñòàòèñòè-

12 À. Â. Ñèïðîâ è äð.



÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé âåëè÷èí ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì U-êðèòåðèÿ Ìàííà — Óèòíè. Çà óðîâåíü

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðèíèìàëè èçìåíåíèÿ ïðè

ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àíàëèç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âî 2 ãðóïïå êðûñ

(W-256) âûÿâèë äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå îáùåãî ñî-

äåðæàíèÿ ëåéêîöèòîâ íà 88,7 % (ð < 0,05) íà 14 ñóò ïî-

ñëå èìïëàíòàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê (ñîîòâåòñòâóåò

3 ñóò ïîñëå ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêîâ â ïîñëåäóþùèõ

ãðóïïàõ), à ê 18 ñóò (ñîîòâåòñòâóåò 7 ñóò ïîñëå ïðèìå-

íåíèÿ öèòîñòàòèêîâ â ïîñëåäóþùèõ ãðóïïàõ) — â 3,2

ðàçà (ð < 0,001), ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîò-

íûìè (ðèñóíîê).

Ïðè ýòîì íà 14 ñóò ëåéêîöèòîç áûë îáóñëîâëåí äâó-

êðàòíûì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ëèìôîöèòîâ è ìî-

íîöèòîâ, à íà 18 — ïðåèìóùåñòâåííûì ðîñòîì ÷èñëà

íåéòðîôèëîâ (â 5,4 ðàçà), à òàêæå ëèìôîöèòîâ è ìîíî-

öèòîâ (â 2 è 3,8 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî). Â ãðàíóëîöè-

òàðíîì ðîñòêå êðîâåòâîðíîé òêàíè ê 18 ñóò íàðàñòàëî

÷èñëî ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ íà 58,6 %

(ð < 0,05) íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñåãìåíòîÿ-

äåðíûõ íåéòðîôèëîâ â 2,3 ðàçà (ð < 0,01, òàáëèöà), âå-

ðîÿòíî, çà ñ÷åò óñèëåíèÿ èõ âûõîäà â ïåðèôåðè÷åñêóþ

êðîâü.

Ó æèâîòíûõ 3 ãðóïïû íà 3 ñóò ïîñëå ñî÷åòàííîãî

ïðèìåíåíèÿ äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôàìèäà â ñâî-

áîäíîé ôîðìå ðåãèñòðèðîâàëàñü âûðàæåííàÿ ëåéêîïå-

íèÿ ñ óìåíüøåíèåì îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ëåéêîöèòîâ â

6 ðàç îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïðåèìóùåñò-

âåííî çà ñ÷åò íåéòðîôèëîâ (ñíèæåíèå â 11 ðàç,

ð < 0,01, ðèñóíîê). Ïðè ýòîì â êîñòíîì ìîçãå îòìå÷à-

ëàñü, âåðîÿòíî, êîìïåíñàòîðíàÿ àêòèâàöèÿ ïðîëèôåðà-

òèâíûõ ïðîöåññîâ â ãðàíóëîöèòàðíîì ðîñòêå êðîâå-

òâîðåíèÿ â âèäå çíà÷èìîãî áëàñòîãåííîãî ýôôåêòà (ñî-

äåðæàíèå áëàñòîâ óâåëè÷èâàëîñü â 13,5 ðàçà, ð < 0,01)

ñ ðîñòîì ÷èñëà ìèåëîöèòîâ â 2,8 ðàçà (ð < 0,001) îòíî-

ñèòåëüíî èíòàêòíûõ êðûñ (òàáëèöà). Èçâåñòíî, ÷òî ïî-

âðåæäåíèå ãåìîïîýòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ öèòîñòàòè÷å-

ñêèìè ËÑ ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ áîëüøîãî

êîëè÷åñòâà ïðîäóêòîâ äåñòðóêöèè, êîòîðûå, ïîâûøàÿ

àêòèâíîñòü ãåìîïîýç-èíäóöèðóþùåãî ìèêðîîêðóæå-

íèÿ, ñòèìóëèðóþò àêòèâíîñòü êðîâåòâîðíûõ ïðåäøå-

ñòâåííèêîâ [1]. Îäíàêî íà ôîíå àêòèâàöèè ïðîëèôåðà-

öèè íåçðåëûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ îòìå÷àëîñü ïîäàâëå-

íèå äèôôåðåíöèðîâêè ñîçðåâàþùèõ êëåòîê: ñîäåðæà-

íèå ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ

â êîñòíîì ìîçãå ñíèæàëîñü â 2 è 4,5 ðàçà (ð < 0,01), ñî-

îòâåòñòâåííî îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ êðûñ. Òàêèì

îáðàçîì, ðàçîáùåíèå ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè è äèô-

ôåðåíöèðîâêè êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî ðÿäà ñâèäå-

òåëüñòâóåò î “íåýôôåêòèâíîì ãðàíóëîöèòîïîýçå” [2].

Íà 7 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ, íåñìîòðÿ íà

äîñòîâåðíûé ïðèðîñò ÷èñëåííîñòè íåéòðîôèëîâ, ëèì-

ôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ñóò, â ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè ñîõðàíÿëàñü ëåéêîïåíèÿ: îáùåå ñîäåð-

æàíèå ëåéêîöèòîâ áûëî â 2 ðàçà ìåíüøå â ñðàâíåíèè ñ

èíòàêòíûìè êðûñàìè, êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ — â 3

ðàçà, à ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ — íà 45,5 % è â 2,5

ðàçà (ð < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî (ðèñóíîê). Â êîñòíîì

ìîçãå îòìå÷àëîñü òîðìîæåíèå ïðîöåññîâ ïðîëèôåðà-

öèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî

ðÿäà (ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåòàìèåëîöèòîâ è ñåã-
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3 ñóò 7 ñóò

Âëèÿíèå ëèïîñîìàëüíîé è ñâîáîäíîé ôîðì ìåêñèäîëà íà îáùåå

ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ (à ), íåéòðîôèëîâ (á ), ëèìôîöèòîâ (â )

è ìîíîöèòîâ (ã ) â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ ñ êàðöèíîìîé

Walker-256 íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ äîêñîðóáèöè-

íà è öèêëîôîñôàìèäà.

1 — èíòàêòíûå æèâîòíûå; 2 — W-256; 3 — W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôàìèä; 4 — W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä

â ëèïîñîìàõ; 5 — W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä â ëèïîñî-

ìàõ + ìåêñèäîë 25; 6 — W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä â ëè-

ïîñîìàõ + ìåêñèäîë 25 â ëèïîñîìàõ; 7 — W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèê-

ëîôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñèäîë 50; 8 — W-256 + äîêñîðóáè-

öèí + öèêëîôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñèäîë 50 â ëèïîñîìàõ.
*

p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè;
#

p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 4;
!
p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 5;

&
p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 7 â àíàëîãè÷íûå ñðîêè èññëåäîâà-

íèÿ;
V

p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ñóò.



ìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ â 2 è 1,9 ðàçà (ð < 0,05),

ñîîòâåòñòâåííî, òàáëèöà).

Ó êðûñ 4 ãðóïïû íà 3 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîñî-

ìàëüíîé êîìáèíàöèè äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôà-

ìèäà òàêæå ðåãèñòðèðîâàëàñü ëåéêîïåíèÿ ñ óìåíüøå-

íèåì îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ëåéêîöèòîâ â 4 ðàçà

(ð < 0,001) îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (óðî-

âåíü íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ ñíèæàëñÿ â 3 ðàçà,

ëèìôîöèòîâ — â 5,5 ðàçà, ð < 0,05, ðèñóíîê). Ïðè ýòîì

â êîñòíîì ìîçãå îòìå÷àëè ðàâíîìåðíîå óãíåòåíèå ïðî-

ëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ãðàíóëîöèòàð-

íîãî ðîñòêà ãåìîïîýçà: ñîäåðæàíèå ìèåëîöèòîâ, ìåòà-

ìèåëîöèòîâ è ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ ñíèæà-

ëîñü â 2, 3,8 è 2,8 ðàçà (ð < 0,01), ñîîòâåòñòâåííî îòíî-

ñèòåëüíî èñõîäíûõ çíà÷åíèé (òàáëèöà). Îòñóòñòâèå

êîìïåíñàòîðíîé àêòèâàöèè ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåñ-

ñîâ â ãðàíóëîöèòàðíîì ðîñòêå êðîâåòâîðåíèÿ, âåðîÿò-

íî, îáúÿñíÿåòñÿ ìåíåå ðåçêèì óãíåòåíèåì ãåìîïîýòè-

÷åñêèõ ýëåìåíòîâ çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ

ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû ïðåïàðàòîâ. Ñïîñîáíîñòü ëè-

ïîñîì ìåäëåííî âûñâîáîæäàòü ËÑ, óìåíüøàòü êîí-

öåíòðàöèþ ñâîáîäíûõ ËÑ â êðîâè è ïðåïÿòñòâîâàòü èõ

áûñòðîé ýêñêðåöèè ïî÷êàìè ìîæåò ñíèæàòü òîêñè÷-

íîñòü è ïîâûøàòü òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ËÑ çà

ñ÷åò óëó÷øåíèÿ èõ áèîðàñïðåäåëåíèÿ è ôàðìàêîêè-

íåòêè [9]. Íà 7 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ â ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñîõðàíÿëàñü ëåéêîïåíèÿ: îáùåå

ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ áûëî â 2,2 ðàçà (ð < 0,01)

ìåíüøå â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè, ïðåèìó-

ùåñòâåííî çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ÷èñëà ëèìôîöèòîâ (â 2,4
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Ãðóïïà
Ñðîê,

ñóò

Áëàñòû,

%

Ìèåëîöèòû,

%

Ìåòàìèåëîöèòû,

%

Íåéòðîôèëû

ïàëî÷êîÿäåðíûå,

%

Íåéòðîôèëû ñåã-

ìåíòîÿäåðíûå, %

1 Èíòàêòíûå êðûñû - 0,7 � 0,1 7,6 � 0,9 8,1 � 1,1 11,6 � 0,9 34,1 � 4,2

2 W-256 14(3) 1,1 � 0,2 7,7 � 1,3 6,9 � 1,2 9,8 � 1,3 19,5 � 4,9

p1 < 0,05

18(7) 1,1 � 0,3 13,3 � 3,1 7,6 � 2,4 18,4 � 2,7

p1 < 0,05

14,4 � 2,0

p1 < 0,01

3 W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëî-

ôîñôàìèä

3 9,5 � 2,4

p1,2 < 0,01

20,9 � 2,5

p1,2 < 0,001

8,0 � 1,4 5,43 � 1,7

p1 < 0,01

7,5 � 2,0

p1,2 < 0,05

7 0,8 � 0,3 8,9 � 2,2 4,1 � 1,3

p1 < 0,05

11,9 � 2,7 17,9 � 3,7

p1 < 0,05

4 W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëî-

ôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ

3 1,6 � 0,7

p3 < 0,05

3,7 � 0,6

p1 – 3 < 0,05

2,1 � 0,9

p1 – 3 < 0,05

4,24 � 1,4

p1,2 < 0,05

30,9 � 4,4

p3 < 0,001

7 0,5 � 0,3 9,0 � 1,9 12,5 � 3,7 14,3 � 3,0 18,2 � 3,5

p1 < 0,05

5 W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëî-

ôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñè-

äîë 25

3 1,4 � 0,5

p3 < 0,05

4,6 � 1,0

p3,5 < 0,05

3,8 � 0,5

p1,3 < 0,05

6,3 � 1,6

p1 < 0,05

27,3 � 2,5

p3 < 0,001

7 0,1 � 0,07

p1 < 0,01

5,9 � 1,2 5,2 � 0,8 12,1 � 2,1 24,9 � 4,3

6 W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëî-

ôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñè-

äîë 25 â ëèïîñîìàõ

3 2,4 � 0,7

p1,3 < 0,05

10,5 � 1,5

p3 – 5 < 0,05

6,3 � 1,3

p4 < 0,05

7,9 � 1,7 22,2 � 4,4

p3 < 0,05

7 2,4 � 0,4

p1 – 5 < 0,01

9,1 � 3,0 10,1 � 3,09 15,7 � 2,1 21,3 � 2,1

p1 < 0,05

7 W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëî-

ôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñè-

äîë 50

3 3,0 � 1,3 8,4 � 2,5

p3 < 0,05

3,75 � 0,8

p1 < 0,05

4,4 � 0,1

p1,2 < 0,05

23,0 � 3,4

p3 < 0,01

7 0,4 � 0,2

p5 < 0,01

11,0 � 1,6 4,8 � 0,6 9,2 � 2,1

p2 < 0,05

24,5 � 2,8

p2 < 0,05

8 W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëî-

ôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñè-

äîë 50 â ëèïîñîìàõ

3 1,3 � 0,4

p3 < 0,05

5,6 � 1,3

p3 < 0,001

3,6 � 1,1

p1,3 < 0,05

5,0 � 1,5

p1,2 < 0,05

35,0 � 4,2

p3 < 0,001

7 2,3 � 0,8 11,1 � 3,2 6,7 � 1,0 12,0 � 1,7 18,0 � 2,1

p1 < 0,05

Ïðèìå÷àíèå:

ð
1

– äîñòîâåðíîñòü pàçëè÷èé îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ;

ð
2

– îòíîñèòåëüíî ãðóïïû 2 (W-256);

ð
3

– îòíîñèòåëüíî ãðóïïû 3 (W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä);

ð
4

– îòíîñèòåëüíî ãðóïïû 4 (W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèäâ ëèïîñîìàõ);

ð
5

– îòíîñèòåëüíî ãðóïïû 5 (W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñèäîë 25);

ð
6

– îòíîñèòåëüíî ãðóïïû 6 (W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñèäîë 25 â ëèïîñîìàõ);

ð
7

– îòíîñèòåëüíî ãðóïïû 7 (W-256 + äîêñîðóáèöèí + öèêëîôîñôàìèä â ëèïîñîìàõ + ìåêñèäîë 50) â àíàëîãè÷íûå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ;
*

äîñòîâåðíîñòü pàçëè÷èé îòíîñèòåëüíî 3 ñóò (ð < 0,05).



ðàçà) è ìîíîöèòîâ (â 3 ðàçà, ð < 0,05, ðèñóíîê). Ñîäåð-

æàíèå íåéòðîôèëîâ èìåëî òåíäåíöèþ ê íàðàñòàíèþ è

îäíîâðåìåííî íå îòëè÷àëîñü îò ñîîòâåòñòâóþùåãî

çíà÷åíèÿ â èíòàêòíîé è 3 ãðóïïàõ êðûñ. Îäíàêî, çíà-

÷èìîãî óñêîðåíèÿ ðîñòà ÷èñëåííîñòè íåéòðîôèëîâ, à

òàêæå ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ â ñðàâíåíèè ñ 3 ñóò,

íàáëþäàâøåãîñÿ ó æèâîòíûõ 3 ãðóïïû, â 4 ãðóïïå

êðûñ íå îòìå÷àëîñü. Â êîñòíîì ìîçãå ïðè ýòîì îòìå÷à-

ëîñü âîññòàíîâëåíèå ÷èñëåííîñòè ïðîëèôåðèðóþùåé

ãðóïïû êëåòîê, âåðîÿòíî, ñ îòñòàâàíèåì ïðîöåññà äèô-

ôåðåíöèðîâêè ñîçðåâàþùèõ êëåòîê (ïàëî÷êîÿäåðíûõ

íåéòðîôèëîâ), ÷òî îáóñëîâëèâàåò ñíèæåíèå ñîäåðæà-

íèÿ ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ íà 46 % (ð < 0,05)

îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ êðûñ. Â òî æå âðåìÿ óìåíü-

øåíèå ÷èñëà ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ ìîæåò

áûòü ñâÿçàíî è ñ âûõîäîì èõ â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü,

÷òî ñîçäàåò òåíäåíöèþ ê íàðàñòàíèþ èõ êîëè÷åñòâà â

êðîâè.

Â 5 è 7 ãðóïïàõ æèâîòíûõ äîïîëíèòåëüíîå ââåäå-

íèå ñâîáîäíîãî ìåêñèäîëà â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã, ñîîò-

âåòñòâåííî íå êîððèãèðîâàëî âûðàæåííîñòü ëåéêîïå-

íèè (íåéòðîïåíèè è ìîíîöèòîïåíèè) íà 3 ñóò, îäíàêî

ìåêñèäîë â äîçå 50 ìã/êã ñïîñîáñòâîâàë óâåëè÷åíèþ

÷èñëà ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â 2 ðàçà

(ð < 0,05) îòíîñèòåëüíî 4-é ãðóïïû êðûñ (ñ ââåäåíèåì

òîëüêî ëèïîñîìàëüíûõ öèòîñòàòèêîâ). Ïðè ýòîì â êî-

ñòíîì ìîçãå ïðè èñïîëüçîâàíèè ñâîáîäíîãî ìåêñèäîëà

â îáåèõ äîçàõ îòìå÷àëè ïðèçíàêè óãíåòåíèÿ ïðîëèôå-

ðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ãðàíóëîöèòîïîýçà,

êîòîðûå íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ äëÿ êðûñ 4 ãðóïïû

(ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåòàìèåëîöèòîâ è ïàëî÷êîÿ-

äåðíûõ íåéòðîôèëîâ â ñðåäíåì â 2,1 ðàçà (ð < 0,05) îò-

íîñèòåëüíî èíòàêòíûõ êðûñ). Íà 7 ñóò îáùåå ñîäåðæà-

íèå ëåéêîöèòîâ, íåéòðîôèëîâ â êðîâè æèâîòíûõ 5 è 7

ãðóïï îäíîâðåìåííî íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâûõ ó èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ è â 4 ãðóïïå êðûñ (ñ ââåäåíèåì

òîëüêî ëèïîñîìàëüíûõ öèòîñòàòèêîâ), à â êîñòíîì

ìîçãå ïîêàçàòåëè ãðàíóëîöèòîïîýçà óæå íå îòëè÷àëèñü

îò èñõîäíûõ çíà÷åíèé.

Ó êðûñ 6 ãðóïïû äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå ëèïîñî-

ìàëüíîãî ìåêñèäîëà â äîçå 25 ìã/êã â ñðàâíåíèè ñ 4

ãðóïïîé æèâîòíûõ õîòÿ è íå ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷è-

ìûì óâåëè÷åíèåì ÷èñëà íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è

ìîíîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íà 3 ñóò ïîñëå

ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ öèòîñòàòèêîâ, íî êîëè÷åñòâî

íåéòðîôèëîâ ïðåâûøàëî ñîîòâåòñòâóþùèé ïîêàçà-

òåëü â ãðóïïå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâîáîäíîé ôîðìû

ìåêñèäîëà â àíàëîãè÷íîé äîçå â 2,5 ðàçà (ð < 0,05).

Ïðè ýòîì â êîñòíîì ìîçãå îòìå÷àëàñü çàìåòíàÿ àêòèâà-

öèÿ ãðàíóëîöèòîïîýçà ñ ðîñòîì ÷èñëåííîñòè áëàñòîâ â

3 ðàçà (ð < 0,05) îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à

òàêæå ìèåëîöèòîâ è ìåòàìèåëîöèòîâ â 2,8 è 3 ðàçà, ñî-

îòâåòñòâåííî îòíîñèòåëüíî ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîìàëü-

íûõ öèòîñòàòè÷åñêèõ ËÑ (ð < 0,05). Ê 7 ñóò ñîäåðæà-

íèå íåéòðîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âîçðàñòàëî

â 2,2 ðàçà (ð < 0,05) â ñðàâíåíèè ñ 4-é ãðóïïîé êðûñ,

ñïîñîáñòâóÿ ðîñòó îáùåé ÷èñëåííîñòè ëåéêîöèòîâ íà

84 % (äî èñõîäíîãî óðîâíÿ). Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî

ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ òàêæå äîñòèãàëî èñõîäíûõ

çíà÷åíèé. Â êîñòíîì ìîçãå íà ôîíå ïðåâûøåíèÿ ÷èñëà

áëàñòíûõ êëåòîê â 3 ðàçà îòíîñèòåëüíî èñõîäíûõ çíà-

÷åíèé è íîðìàëèçàöèè ÷èñëåííîñòè ïðîëèôåðèðóþ-

ùåé ãðóïïû êëåòîê îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ íà 37,5 % (ð < 0,05), ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè, ÷òî, âåðîÿòíî, ìî-

æåò áûòü îáóñëîâëåíî óñèëåííûì âûõîäîì çðåëûõ

íåéòðîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü.

Ó æèâîòíûõ 8 ãðóïïû äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå ëè-

ïîñîìàëüíîãî ìåêñèäîëà â äîçå 50 ìã/êã ïðèâîäèëî ê

3 ñóò ê ðîñòó â êðîâè îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ëåéêîöèòîâ

íà 76 % ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò äâóêðàòíîãî óâåëè-

÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ (ð < 0,05), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ 4 ãðóïïîé êðûñ. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì êîëè÷å-

ñòâî íåéòðîôèëîâ ïðåâûøàëî ñîîòâåòñòâóþùèé ïîêà-

çàòåëü â ãðóïïå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâîáîäíîé ôîðìû

ìåêñèäîëà â àíàëîãè÷íîé äîçå â 3,4 ðàçà (ð < 0,05). Â

êîñòíîì ìîçãå îòìå÷àëàñü ìåíåå çàìåòíàÿ àêòèâàöèÿ

ãðàíóëîöèòîïîýçà. Òàê, ñîäåðæàíèå ìèåëîöèòîâ äîñ-

òèãàëî èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ, îäíàêî óðîâåíü ìåòàìèå-

ëîöèòîâ è ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ îñòàâàëñÿ

íèæå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, â 2,2 ðàçà (ð < 0,05).

Ê 7 ñóò, â îòëè÷èå îò ñâîáîäíîé ôîðìû ìåêñèäîëà â

äîçå 50 ìã/êã, îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íåé-

òðîôèëîâ â 2,1 ðàçà (ð < 0,05) ñ ðîñòîì îáùåé ÷èñëåí-

íîñòè ëåéêîöèòîâ íà 74 % â ñðàâíåíèè ñ 4 ãðóïïîé

êðûñ. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ

òàêæå äîñòèãàëî èñõîäíûõ çíà÷åíèé. Â ãðàíóëîöèòàð-

íîì ðîñòêå, êàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè â äîçå 25 ìã/êã,

íà ôîíå íîðìàëèçàöèè ÷èñëåííîñòè ïðîëèôåðèðóþ-

ùåé ãðóïïû êëåòîê îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ íà 47 % (ð < 0,05), ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ëèïîñîìàëüíûé ìåêñèäîë, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ åãî ñâîáîäíîé ôîðìîé, ñïîñîáñòâóåò áîëåå

ðàííåìó âîññòàíàâëåíèþ ãðàíóëîöèòîïîýçà è ñîäåð-

æàíèÿ ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïîñëå ââå-

äåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñôà-

ìèäà. Âåðîÿòíî, ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî âçàèìî-

äîïîëíÿþùèì äåéñòâèåì ìåêñèäîëà è åãî ëèïîñî-

ìàëüíîé ñòðóêòóðû: êîìïîíåíòû ëèïîñîìàëüíîé

îáîëî÷êè ìîãóò îêàçûâàòü äîïîëíèòåëüíûé âîññòàíàâ-

ëèâàþùèé ýôôåêò íà ïîâðåæäåííûå êëåòî÷íûå ìåì-

áðàíû, îáëàäàþò àíòèãèïîêñè÷åñêèì, àíòèîêñèäàíò-

íûì äåéñòâèåì è ñïîñîáñòâóþò ïîääåðæàíèþ ýíåðãå-

òè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà ãèïîîêñèãåíèðîâàííûõ òêàíåé

[10]. Èçâåñòåí ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèé ýôôåêò ëè-

ïîñîìàëüíûõ êîìïëåêñîâ, “íàãðóæåííûõ” àíòèîêñè-

äàíòàìè [5]. Êðîìå òîãî, ïðåäóïðåæäåíèå ïðåæäåâðå-

ìåííîé äåãðàäàöèè ñóáñòàíöèè ëèïîñîì, ïîñòåïåííîå

åå âûñâîáîæäåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ óäëèíåíèåì òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà [10]. Ïðè ýòîì ëèïîñîìàëüíûé

ìåêñèäîë â äîçå 25 ìã/êã íå òîëüêî ñîïîñòàâèì ïî ýô-

ôåêòèâíîñòè ñ ýòèì ïðåïàðàòîì ñ äîçîé 50 ìã/êã, íî è,

âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïåðñïåêòèâíûì, ó÷èòûâàÿ
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áîëåå ÷åòêóþ äèíàìèêó âîññòàíîâëåíèÿ ãðàíóëîöèòî-

ïîýçà.

Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå ðåçóëüòàòû îòêðûâàþò íîâûå

âîçìîæíîñòè äëÿ ðàçðàáîòêè ïóòåé ïîâûøåíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè öèòîïðîòåêòîðîâ ñ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-

íîñòüþ, â òîì ÷èñëå ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäè-

íà, äëÿ ñíèæåíèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêîé è äðóãèõ âèäîâ

òîêñè÷íîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ËÑ ñ ïîñëåäóþùèì

êëèíè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì èõ ýôôåêòèâíîñòè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ëèïîñîìàëüíàÿ êîìáèíàöèÿ äîêñîðóáèöèíà

(4 ìã/êã) è öèêëîôîñôàìèäà (45 ìã/êã, âíóòðèâåííî

îäíîêðàòíî), â îòëè÷èå îò êîìáèíàöèè èõ ñâîáîäíûõ

ôîðì, âûçûâàåò óìåðåííîå óãíåòåíèå ïðîëèôåðàöèè è

äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî ðÿäà (â

ñðåäíåì íà 62,7 %, p � 0,01) ñ îòñóòñòâèåì êîìïåíñà-

òîðíîé àêòèâàöèè ðåãåíåðàòîðíûõ ïðîöåññîâ â ãðàíó-

ëîöèòîïîýçå ê 3 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêîâ.

Âîññòàíîâëåíèå ÷èñëåííîñòè ïðîëèôåðèðóþùåé

ãðóïïû êëåòîê ãðàíóëîöèòîïîýçà â êîñòíîì ìîçãå ñ ñî-

õðàíåíèåì òîðìîæåíèÿ ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè ê

7 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðî-

èñõîäèò áåç ñîïóòñòâóþùåãî çíà÷èìîãî óñêîðåíèÿ

ðîñòà îáùåé ÷èñëåííîñòè ëåéêîöèòîâ (íåéòðîôèëîâ,

ëèìôîöèòîâ è ìîíîöèòîâ) â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

2. Ëèïîñîìàëüíûé ìåêñèäîë â äîçàõ 25 è 50 ìã/êã (â

òå÷åíèå 5 äíåé âíóòðèâåííî) â öåëîì ñïîñîáñòâóåò áî-

ëåå ðàííåìó âîññòàíîâëåíèþ ãðàíóëîöèòîïîýçà ïîñëå

ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ äîêñîðóáèöèíà è öèêëîôîñ-

ôàìèäà (ê 3 ñóò ÷èñëî íåéòðîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè ïðåâûøàåò òàêîâîå ïðè èñïîëüçîâàíèè â àíàëî-

ãè÷íûõ äîçàõ ñâîáîäíîé ôîðìû ìåêñèäîëà â 2,5 è 3,4

ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî, ð < 0,05). Ïðè ýòîì ëèïîñîìàëü-

íûé ìåêñèäîë â äîçå 25 ìã/êã ñïîñîáñòâóåò áîëåå çà-

ìåòíîé àêòèâàöèè ãðàíóëîöèòîïîýçà íà 3 ñóò (ñîäåð-

æàíèå ìèåëîöèòîâ è ìåòàìèåëîöèòîâ âîçðàñòàåò â 2,8

è 3 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî, îòíîñèòåëüíî ðåçóëüòàòîâ

ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ öèòîñòàòè÷åñêèõ ËÑ

(ð < 0,05). Ê 7 ñóòê ïîñëå ââåäåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ öè-

òîñòàòè÷åñêèõ ËÑ ëèïîñîìàëüíûé ìåêñèäîë â äîçàõ

25 è 50 ìã/êã, â îòëè÷èå îò åãî ñâîáîäíîé ôîðìû, ðàâ-

íîçíà÷íî êóïèðóåò ëåéêîïåíèþ (îáùåå ÷èñëî ëåéêî-

öèòîâ âîçðàñòàåò íà 84 è 74 %, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè

äâóêðàòíîì ðîñòå ÷èñëà íåéòðîôèëîâ (ð < 0,05) îòíî-

ñèòåëüíî èñïîëüçîâàíèÿ òîëüêî ëèïîñîìàëüíûõ öèòî-

ñòàòè÷åñêèõ ËÑ, ïðè ýòîì óðîâåíü ëèìôîöèòîâ è ìî-

íîöèòîâ òàêæå äîñòèãàåò èñõîäíûõ çíà÷åíèé).
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COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE EFFECT OF LIPOSOMAL

AND FREE FORMS OF MEXIDOL IN COMBINATION WITH ANTITUMOR MEDICATIONS

ON THE GRANULOCYTOPOIESIS STATE OF RATS WITH WALKER-256 CARCINOMA

A. V. Siprov
1
, M. A. Solov’eva

1
, and V. P. Ageev

1

1
Institute of Medicine, Ogarev Mordovia State University, ul. Bolshevistskaya 68, Saransk, 430005 Russia

It was compared the effects of liposomal and free forms of mexidol (25 and 50 mg/kg once intravenously for 5 days starting from day 11 after Walker-256 car-

cinoma cells injection) on granulocytopoiesis and leukocyte number in the peripheral blood of rats treated with liposomal combination of doxorubicin and cyc-

lophosphamide. It was established that the liposomal form of mexidol (25 mg/kg) favored noticeable activation of granulocytopoiesis already on day 3 after the

administration of liposomal cytostatics. This was manifested by increasing the number of myelocytes and metamyelocytes (2.8 and 3 times, respectively,

p < 0.05) as compared to the administration of only liposomal cytostatics. At the same time, liposomal mexidol at doses of 25 and 50 mg/kg increased the num-

ber of neutrophils in the peripheral blood 2.5 and 3.4 times, respectively, in comparison to the same doses of the free form. By day 7 after the use of liposomal

combination with doxorubicin and cyclophosphamide, the liposomal mexidol in doses of 25 and 50 mg/kg (unlike the free form) equally eliminated leukopenia

by increasing the neutrophils number in the peripheral blood 2 times (to the initial value, p < 0.05) in comparison to the administration of only cytostatics in rats

with Walker-256 carcinoma. The numbers of lymphocytes and monocytes also reached initial values.

Keywords: leukocytes; granulocytopoiesis; liposomes; doxorubicin; cyclophosphamide; mexidol; rats.

16 À. Â. Ñèïðîâ è äð.


