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Íà çäîðîâûõ ìûøàõ èññëåäîâàíà ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü ÷åòûðåõ êîìáèíà-

öèé ñ âêëþ÷åíèåì àðàíîçû (Ar), öèñïëàòèíà (P), ýòîïîçèäà (E), èðèíîòåêàíà (I) è òîïî-

òåêàíà (T) TAr, TPAr, EPAr è IPAr â òåðàïåâòè÷åñêèõ ðåæèìàõ â ñðàâíåíèè ñ Ar â âûñî-

êîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå. Ïîêàçàíî, ÷òî Ar â èçó÷åííîì ðåæèìå ïðèìåíåíèÿ âûçûâà-

åò ðàííþþ ëåéêîïåíèþ, â îñíîâíîì, çà ñ÷åò ëèìôîöèòîïåíèè, ñìåíÿþùóþñÿ

àáñîëþòíûì è îòíîñèòåëüíûì íåéòðîôèëåçîì. TAr âûçâàåò óìåðåííóþ íåéòðîïåíèþ,

à òðîéíûå êîìáèíàöèè — óìåðåííóþ ëèìôîöèòîïåíèþ. Ñðåäè òðîéíûõ êîìáèíàöèé

ñðàâíèòåëüíî áîëüøåé ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòüþ îáëàäàåò TPAr. Îáùåå êîëè÷å-

ñòâî ýðèòðîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïîä äåéñòâèåì Ar è èçó÷åí-

íûõ êîìáèíàöèé îñòàåòñÿ íà óðîâíå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Âêëþ÷åíèå Ar â óêàçàí-

íûå ñõåìû íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ñïåêòðà èëè óñèëåíèþ ãåìàòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåê-

òîâ. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îáðàòèìû è íå ñîïðîâîæäàþòñÿ

óõóäøåíèåì ñîñòîÿíèÿ ìûøåé, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü êîìáèíàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

P, E, I, T è Ar ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìûøè, ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü, ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü, àðà-

íîçà, öèñïëàòèí, ýòîïîçèä, èðèíîòåêàí, òîïîòåêàí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû íè-

òðîçîïðîèçâîäíûõ ìî÷åâèíû ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ

òîêñè÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ ëèìèòèðóþùåé. Íàèáîëåå ãðîç-

íûå åå ïðîÿâëåíèÿ — ôåáðèëüíàÿ íåéòðîïåíèÿ è

òðîìáîöèòîïåíèÿ. Îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ýòîãî ðÿäà

àðàíîçà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ 3-
-L-aðàáèíîïèðàíîçèë-1-

ìåòèë-1-íèòðîçîìî÷åâèíó, ïî êëèíè÷åñêèì äàííûì

îòíîñèòåëüíî ìÿãêî óãíåòàåò êðîâåòâîðåíèå è âûçûâà-

åò òîëüêî óìåðåííóþ ìèåëîñóïðåññèþ [9, 11]. Cîãëàñ-

íî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì, îäíîêðàòíîå âíóòðè-

áðþøèííîå ââåäåíèå àðàíîçû ìûøàì â ÌÏÄ âûçûâà-

åò âûðàæåííóþ ëåéêîïåíèþ ñ ñóùåñòâåííûìè

èçìåíåíèÿìè ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû: ñíà÷àëà îòìå-

÷àåòñÿ íåéòðîïåíèÿ, êîòîðàÿ ñìåíÿåòñÿ íåéòðîôèëå-

çîì íà ôîíå âûðàæåííîãî óãíåòåíèÿ ëèìôîèäíîãî

êðîâåòâîðåíèÿ [2]. Âîññòàíîâëåíèå êðîâåòâîðåíèÿ

ïðîèñõîäèò ìåäëåííî, ïðè÷åì äàæå ñïóñòÿ 42 ñóò ñî-

õðàíÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû [4].

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî àðàíîçà èñïîëüçóåòñÿ äîñòàòî÷-

íî äàâíî, åå ýôôåêòèâíîñòü â ñîâðåìåííûõ ñõåìàõ ïî-

ëèõèìèîòåðàïèè èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Ïîêàçàíà, íà-

ïðèìåð, ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíàöèé ñ öèñïëàòèíîì,

âèíêðèñòèíîì, äîêñîðóáèöèíîì è íåêîòîðûìè èììó-

íîòåðàïåâòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè [3, 7].

Äëÿ ðàñøèðåíèÿ ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ ïðåïàðà-

òà íàìè áûëè èçó÷åíû íîâûå äâîéíûå è òðîéíûå êîì-

áèíàöèè ñ âêëþ÷åíèåì Ar, P, E, I èëè T, îðèåíòèðîâàí-

íûå íà ëå÷åíèå ìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî. Âñå

ñõåìû îêàçàëèñü âûñîêîýôôåêòèâíûìè íà ìîäåëè ïå-

ðåâèâàåìîé êàðöèíîìû ëåãêîãî Ëüþèñ ìûøåé è îòíî-

ñèòåëüíî ìàëîòîêñè÷íûìè. Åäèíñòâåííûì ïðèçíàêîì

òîêñè÷íîñòè áûëî óìåíüøåíèå ìàññû ñåëåçåíêè, ðàñ-

öåíåííîå êàê ïîòåíöèàëüíàÿ ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ

òîêñè÷íîñòü [5, 6, 12]. Äëÿ óòî÷íåíèÿ ýòîãî ïðåäïîëî-

æåíèÿ ïðåäïðèíÿòî èññëåäîâàíèå ãåìàòîòîêñè÷íîñòè

óêàçàííûõ ñõåì íà çäîðîâûõ ìûøàõ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå

ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè êîìáèíàöèé TAr, EPAr,

IPAr è TPAr â òåðàïåâòè÷åñêèõ ðåæèìàõ ïðèìåíåíèÿ â

ñðàâíåíèè ñ Ar, ââåäåííîé òðîåêðàòíî â âûñîêîé òåðà-

ïåâòè÷åñêîé äîçå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Æèâîòíûå. Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè ìûøåé-ñàìîê

BALB/c ìàññîé òåëà 18 – 22 ã èç ðàçâåäåíèÿ ÐÎÍÖ èì.

Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â âèâàðèè

ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàó-

çå ÐÀÌÍ ñ åñòåñòâåííûì îñâåùåíèåì íà áðèêåòèðî-

âàííîì êîðìå è ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå. Ïåðåä ââå-

äåíèåì ïðåïàðàòîâ æèâîòíûõ ðàñïðåäåëÿëè íà ãðóïïû

(n = 5), îäíîé ãðóïïå ìûøåé ïðåïàðàòû íå ââîäèëè è

ñ÷èòàëè êîíòðîëüíîé.

Ïðåïàðàòû. Ar (“Ãëýñ”, ÐÔ) ââîäèëè â 1% ðàñòâîðå

òðîåêðàòíî â ðàçîâûõ äîçàõ 100 ìã�êã (â êîìáèíàöèÿõ)

© 2010 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 36

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2010 Òîì 73 ¹ 5 Ñ. 36 – 40

1 ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, 115478, Êàøèðñêîå
ø., 24.

2 ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå
ÐÀÌÍ, Ìîñêâà.



èëè 200 ìã�êã (â ìîíîòåðàïèè), ñóììàðíûå äîçû 300 è

600 ìã�êã ñîîòâåòñòâåííî. P (“Ebeve”, Ïîëüøà) ââîäè-

ëè â 0,025 % ðàñòâîðå òðîåêðàòíî â ðàçîâîé äîçå 2

ìã�êã (ñóììàðíàÿ äîçà 6 ìã�êã). E (“Teva”, Íèäåðëàí-

äû) ââîäèëè â 0,1% ðàñòâîðå òðîåêðàòíî â ðàçîâîé

äîçå 5 ìã�êã (ñóììàðíàÿ äîçà 15 ìã�êã). I (“Teva”, Àð-

ãåíòèíà) ââîäèëè â 0,6% ðàñòâîðå îäíîêðàòíî (â 1-å

ñóòêè) â ðàçîâîé äîçå 30 ìã�êã. T (“Glaxo Smith Kline”,

Âåëèêîáðèòàíèÿ) ââîäèëè â 0,008% ðàñòâîðå òðîå-

êðàòíî â ðàçîâûõ äîçàõ 0,5 ìã�êã (â êîìáèíàöèè TPAr)

èëè 0,75 ìã�êã (â êîìáèíàöèè TAr), ñóììàðíûå äîçû

1,5 è 2,25 ìã�êã ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî åæåäíåâíî

íà 1 – 3-è ñóòêè îïûòà â óêàçàííîé ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòè: T-Ar, E-P-Ar; I-P-Ar, T-P-Ar c èíòåðâàëîì 5 – 10

ìèí. Ðàñòâîðèòåëü äëÿ E, P, I è Ò — 0,9% ðàñòâîð íà-

òðèÿ õëîðèäà, äëÿ Ar — 5% ðàñòâîð ãëþêîçû. Èñïîëü-

çîâàííûå äîçû áûëè ðàíåå íàìè îõàðàêòåðèçîâàíû â

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ êàê ýôôåêòèâ-

íûå.

Îöåíêà ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè. Ïðîâåäåíà

ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå ñ îïðåäåëåíèåì ãåìàòîëîãè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ

ìûøåé è îöåíêîé äðóãèõ çíà÷èìûõ êðèòåðèåâ. Ó÷èòû-

âàÿ õàðàêòåð ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè àðàíîçû,

âçÿòèå êðîâè èç õâîñòîâîé âåíû âûïîëíÿëè â òå÷åíèå

38 ñóòîê (äåíü 0 (ôîí), 3, 5, 7, 10, 14, 17, 21, 24, 31 è

38-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ). Îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêî-

öèòîâ, ýðèòðîöèòîâ, òðîìáîöèòîâ è ëåéêîöèòàðíóþ

ôîðìóëó îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè àâòîìàòè÷åñêîãî ãå-

ìàòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà Abacus Junior vet (Àâñò-

ðèÿ). Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êëåòîê ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîâîäèëè ìèêðîñêîïè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå ìàçêîâ ïîñëå ôèêñàöèè â ìåòàíîëå è îêðà-

ñêè àçóð II — ýîçèíîì. Êðîìå òîãî, îöåíèâàëè êîíöåí-

òðàöèþ ãåìîãëîáèíà, ãåìàòîêðèò, ýðèòðîöèòàðíûå èí-

äåêñû, òðîìáîêðèò è ñðåäíèé îáúåì òðîìáîöèòîâ.

Çàâåðøåíèå ýêñïåðèìåíòà. Ìûøåé äåêàïèòèðîâà-

ëè, ïîñëå ÷åãî âûäåëÿëè ñåëåçåíêó, êîòîðóþ âçâåøèâà-

ëè íà òîðñèîííûõ âåñàõ ñ öåíîé äåëåíèÿ 20 ìã è îïðå-

äåëÿëè ìàññó îðãàíà, çàòåì ðàññ÷èòûâàëè ìàññîâûå

êîýôôèöèåíòû.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ïîäâåðãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ïî ìåòîäó Ôè-

øåðà-Ñòüþäåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ. Ãëóáè-

íó è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ìàññû ñåëåçåíêè ó ìûøåé,

ïîëó÷èâøèõ êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ, ñðàâíèâàëè ñ

àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû è

ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷èâøèõ Ar. Çíà÷èìûìè ñ÷èòà-

ëè ðàçëè÷èÿ ïðè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ îáùåãî êîëè÷åñòâà ëåéêîöè-

òîâ âî âñåõ ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1. Èñõîäíûé

ñðåäíèé óðîâåíü ëåéêîöèòîâ âî âñåõ ãðóïïàõ ñîñòàâ-

ëÿë 7,72 . 109�ë. Ïîñëå òðîåêðàòíîãî ââåäåíèÿ 200

ìã�êã Ar (ñóììàðíàÿ äîçà 600 ìã�êã) îòìå÷àëè 2 ïèêà

ëåéêîöèòîïåíèè — íà 3 – 7-å ñóòêè, à òàêæå íåáîëü-

øîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ íà 14-å ñóòêè.

Ïîêàçàíî, ÷òî íà 3-è ñóòêè îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöè-

òîâ ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â 7 ðàç (ñî-

ñòàâëÿÿ 15% îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ), ïîñëå ÷åãî íà-
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Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ â êîìáèíàöèÿõ EPAr, IPAr, TPAr, TAr â
ñðàâíåíèè ñ Ar (îáîçíà÷åíà ïóíêòèðíîé ëèíèåé), çâåçäî÷êîé îáîçíà÷åíû çíà÷èìûå (ð < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ èçìåðåíèÿ.



÷èíàåò ìåäëåííî âîññòàíàâëèâàòüñÿ: 63% ê 17-ì ñóò-

êàì è 93% — ê 21-ì ñóòêàì.

Â ãðóïïàõ êîìáèíèðîâàííîãî âîçäåéñòâèÿ ãëóáèíà

ëåéêîöèòîïåíèè íà 3 – 7-å ñóòêè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòîâ áûëà äîñòîâåðíî (p < 0,05) ìåíüøå,

÷åì ïðè ìîíîòåðàïèè Ar (26 – 55% îò êîíòðîëüíûõ

çíà÷åíèé), ïðè ýòîì â ãðóïïàõ EPAr è TAr îòìå÷àëè áî-

ëåå áûñòðîå âîññòàíîâëåíèå êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ (ê

10-ì ñóòêàì). Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ IPAr îáùåå êîëè÷åñò-

âî ëåéêîöèòîâ âîññòàíàâëèâàëîñü òîëüêî ê 17-ì ñóò-

êàì. Íàèáîëåå ãëóáîêàÿ è äëèòåëüíàÿ ëåéêîöèòîïåíèÿ

íàáëþäàëàñü ïîñëå ââåäåíèÿ TPAr. Òàê, êîëè÷åñòâî

ëåéêîöèòîâ íà 3-è ñóòêè ñíèçèëîñü â 4 ðàçà (26% îò

êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ) è áûëî äîñòîâåðíî ( p < 0,05)

íèæå, ÷åì â ãðóïïå EPAr. Íà 17-å ñóòêè êîëè÷åñòâî

ëåéêîöèòîâ ñîñòàâèëî 64%, ÷òî äîñòîâåðíî íèæå

( p < 0,05) óðîâíÿ ëåéêîöèòîâ ïðè ïðèìåíåíèè EPAr,

IPAr è TAr. Âîññòàíîâëåíèå íàáëþäàëè òîëüêî ê 21-ì

ñóòêàì. Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå äëèòåëüíàÿ ëåéêîöè-

òîïåíèÿ íàáëþäàëàñü â ãðóïïå TPAr.

Àíàëèç ôîðìóëû êðîâè ïîêàçàë, ÷òî îáùåå êîëè÷å-

ñòâî ëåéêîöèòîâ ïîñëå ââåäåíèÿ Ar ñíèæàåòñÿ, ãëàâ-
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Ðèñ. 3. Êàðòèíà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íà 10-å ñóòêè ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ Ar 200 ìã�êã òðîåêðàòíî (á ) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïîé (à ).
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Ðèñ. 2. Ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ â êîìáèíàöèÿõ EPAr, IPAr, TPAr, TAr â
ñðàâíåíèè ñ Ar (îáîçíà÷åíà ïóíêòèðíîé ëèíèåé), çâåçäî÷êîé îáîçíà÷åíû çíà÷èìûå (ð < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ èçìåðåíèÿ.



íûì îáðàçîì, çà ñ÷åò ëèìôîöèòîâ, â òî âðåìÿ êàê êîëè-

÷åñòâî íåéòðîôèëîâ ïîñëå íåêîòîðîãî ñíèæåíèÿ íà

3 – 5-å ñóòêè óâåëè÷èâàåòñÿ äî 208% ( p < 0,05) îò êîí-

òðîëüíîãî çíà÷åíèÿ íà 10-å ñóòêè (ðèñ. 2). Ïðè ïðèìå-

íåíèè êîìáèíàöèé EPAr, IPAr è TPAr äîñòîâåðíîãî

ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ îòìå÷åíî íå áûëî.

Áîëåå òîãî, íà 10-å ñóòêè â ãðóïïå EPAr áûëî çàôèêñè-

ðîâàíî äîñòîâåðíîå ( p < 0,05) óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

íåéòðîôèëîâ íà 78% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íàè-

áîëåå ðåçêîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ áûëî

âûÿâëåíî ïðè èñïîëüçîâàíèè TAr: íà 3-è ñóòêè îíî äî-

ñòîâåðíî ( p < 0,05) ñíèçèëîñü áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (27%). Îäíàêî ê

7-ì ñóòêàì îíî òàêæå âîññòàíàâëèâàëîñü.

Äðóãèå èññëåäîâàííûå ïîêàçàòåëè (ãåìîãëîáèí, ãå-

ìàòîêðèò, ýðèòðîöèòàðíûå èíäåêñû, òðîìáîêðèò è äð.)

íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ ñóùåñòâåííî

íå èçìåíÿëèñü.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíî äåéñòâèå íà ïåðèôåðè-

÷åñêóþ êðîâü ñõåì êîìáèíèðîâàííîé õèìèîòåðàïèè ñ

âêëþ÷åíèåì Ar, ðàçðàáîòàííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà ëåã-

êîãî â ýêñïåðèìåíòå [5, 6, 12]. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåí-

íîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî âñå èçó÷åííûå êîì-

áèíàöèè è Àr ïðè òðîåêðàòíîì ââåäåíèè â âûñîêîé òå-

ðàïåâòè÷åñêîé äîçå íå âûçûâàþò ãëóáîêîé íåéòðîïå-

íèè è íå âëèÿþò íà ýðèòðîöèòàðíûé è òðîìáîöèòàð-

íûé ðîñòêè.

Ar â èñïîëüçîâàííîì ðåæèìå âûçûâàåò äëèòåëüíóþ

ãëóáîêóþ ëåéêîöèòîïåíèþ, ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò

óãíåòåíèÿ ëèìôîèäíîãî ðîñòêà êðîâåòâîðåíèÿ. Âëèÿ-

íèå íà ìèåëîèäíûé ðîñòîê ïðè ýòîì íåçíà÷èòåëüíî è

êðàòêîâðåìåííî, à íà÷èíàÿ ñ 10-õ ñóòîê âûÿâëÿåòñÿ

äàæå åãî ñòèìóëÿöèÿ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðó-

ãèõ àâòîðîâ, ïîëó÷åííûìè ïðè äðóãèõ ðåæèìàõ ïðè-

ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà [4]. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ó ïà-

öèåíòîâ, èìåþùèõ ìèåëîèäíûé òèï êðîâåòâîðåíèÿ,

ïðèìåíåíèå Ar (äàæå â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ïðåïàðà-

òàìè, îáëàäàþùèìè ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòüþ)

ðåäêî ïðèâîäèò ê âûðàæåííûì íàðóøåíèÿì êðîâåòâî-

ðåíèÿ [3, 11].

Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå èçìåíåíèé êîëè÷åñòâà

ýðèòðîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, à òàêæå ýðèòðî-

öèòàðíûõ èíäåêñîâ, ïðè äåòàëüíîì ìèêðîñêîïè÷åñêîì

èçó÷åíèè ìàçêîâ êðîâè âñåõ ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ Àr

òðîåêðàòíî â ðàçîâîé äîçå 200 ìã�êã, áûëè íàéäåíû

ýðèòðîöèòû èçìåíåííîé øèïîâàòîé ôîðìû, íàïîìè-

íàþùèå àêàíòîöèòû (ðèñ. 3). Â ãðóïïàõ ìûøåé, ïîëó-

÷àâøèõ êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ, âèäîèçìåíåííûå

ýðèòðîöèòû âñòðå÷àëèñü çíà÷èòåëüíî ðåæå. Ó ìûøåé

êîíòðîëüíîé ãðóïïû òàêèå ôîðìû íå âñòðå÷àëèñü.

Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå èçìåíåíèé ýðèòðîöèòàðíûõ èí-

äåêñîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äàííûé ôåíîìåí

ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì ñòàáèëüíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðà-

íû ýðèòðîöèòîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ïðåïàðàòà. Îäíàêî

ýòî òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Ñõåìà EPAr â èñïîëüçîâàííûõ äîçàõ äåìîíñòðèðóåò

îòíîñèòåëüíî ìÿãêóþ è êðàòêîâðåìåííóþ ãåìàòîëîãè-

÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü, ÷òî áûëî äîñòèãíóòî ïðèìåíåíè-

åì íèçêîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû E (ïðèìåðíî 1�4

ÌÏÄ). Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû E ñóùåñòâóåò îïàñíîñòü

óâåëè÷åíèÿ ãåìàòîòîêñè÷íîñòè çà ñ÷åò, ãëàâíûì îáðà-

çîì, óãíåòåíèÿ ëèìôîèäíîãî êðîâåòâîðåíèÿ [1]. Ó÷è-

òûâàÿ âûðàæåííóþ ëåéêîöèòîïåíèþ ïðè êëèíè÷åñêîì

ïðèìåíåíèè EP, äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ãåìàòîëîãè÷åñêîé

òîêñè÷íîñòè EPAr öåëåñîîáðàçíî ïðîâåñòè êîððåêöèþ

äîç ïðåïàðàòîâ [8].

IPAr â èñïîëüçîâàííûõ äîçàõ ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàè-

ìåíåå òîêñè÷íîé êîìáèíàöèåé, ÷òî, âåðîÿòíî, îáó-

ñëîâëåíî íåçíà÷èòåëüíîé ãåìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íî-

ñòüþ I, âûÿâëåííîé â ýêñïåðèìåíòå [1]. Òåì íå ìåíåå

íàëè÷èå äîçîëèìèòèðóþùåé ãåìàòîëîãè÷åñêîé

òîêñè÷íîñòè IP â êëèíèêå òàêæå äèêòóåò íåîáõîäè-

ìîñòü îñòîðîæíîãî ïîäáîðà äîç ïðåïàðàòîâ [10].

TPAr â èçó÷åííûõ äîçàõ îáëàäàåò ìàêñèìàëüíîé ãå-

ìàòîëîãè÷åñêîé òîêñè÷íîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ òàêî-

âîé ïðè ìîíîòåðàïèè Ar. Äëÿ ñíèæåíèÿ ãåìàòîëîãè÷å-

ñêîé òîêñè÷íîñòè öåëåñîîáðàçíî èçó÷èòü äðóãèå ðå-

æèìû ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè.

TAr ïðåäñòàâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâ-

íûõ êîìáèíàöèé áëàãîäàðÿ íåãëóáîêîé è êðàòêîâðå-

ìåííîé ëåéêîöèòîïåíèè. Ó÷èòûâàÿ íåçíà÷èòåëüíîå

óãíåòåíèå ìèåëîèäíîãî êðîâåòâîðåíèÿ ïðè ïðèìåíå-

íèè Ar â êëèíèêå, òàêîå ñî÷åòàíèå ïðåïàðàòîâ ìîæåò

îêàçàòüñÿ ýôôåêòèâíûì è ìàëîòîêñè÷íûì [7, 11].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àðàíîçà ïðè òðîåêðàòíîì ââåäåíèè â âûñîêîé òå-

ðàïåâòè÷åñêîé äîçå (200 ìã�êã, ñóììàðíàÿ äîçà 600

ìã�êã) âûçûâàåò ðàííþþ ëèìôîöèòîïåíèþ, ñìåíÿþ-

ùóþñÿ àáñîëþòíûì íåéòðîôèëåçîì.

2. Êîìáèíàöèè EPAr, IPAr, TPAr, TAr èëè àðàíîçà â

ìîíîòåðàïèè íå âëèÿþò íà îáùåå êîëè÷åñòâî ýðèòðî-

öèòîâ è òðîìáîöèòîâ.

3. Ãåìàòîëîãè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü êîìáèíàöèé EPAr,

IPAr, TPAr, TAr â èçó÷åííûõ äîçàõ ìåíüøå, ÷åì ïðè

ïðèìåíåíèè àðàíîçû â âûñîêîé äîçå.

4. Èç èçó÷åííûõ êîìáèíàöèé TPAr âûçûâàåò íàèáî-

ëåå äëèòåëüíóþ è ãëóáîêóþ ëåéêîöèòîïåíèþ, TAr âû-

çûâàåò óìåðåííóþ íåéòðîïåíèþ.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ñîòðóäíèêàì

ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàó-

çå ÐÀÌÍ Ý. Ð. Ïåðåâåðçåâîé è È. Ä. Òðåùàëèíó çà ïî-

ìîùü â ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ è òðàêòîâêå ðåçóëü-

òàòîâ èññëåäîâàíèÿ.
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HEMATOLOGICAL TOXICITY OF SOME COMBINED CHEMOTHERAPY
SCHEMES INVOLVING ARANOSE

V. S. Pokrovskii1, M. I. Treshchalin2, D. A. Bodyagin2, and E. M. Treshchalina1

1 Blokhin Oncological Research Center, Kashirskoe Shosse 24, Moscow, 115478, Russia

2 Gauze Institute for New Antibiotics, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Bol’shaya Pirogovskaya 11, Moscow,

119867, Russia

Hematological toxicity of four combined chemotherapy schemes – TAr, TPAr, EPAr, and IPAr — involving aranose (Ar), cisplatin (P), etoposide (E), irinotecan
(I), and topotecan (T) in therapeutic regimes has been studied on healthy mice in comparison to the treatment with Ar in a high therapeutic dose. It is established
that Ar alone induces early leucopenia, mostly as a result of lymphocytopenia followed by the absolute and relative neutrophilia; the TAr treatment leads to a
moderate neutropenia; whereas the ternary combinations cause a moderate lymphocytopenia. A relatively high hematological toxicity among the ternary com-
binations was observed for TPAr. The total number of erythrocytes and thrombocytes in the peripheral blood of mice under the action of Ar and all combinati-
ons remains on the control level. The inclusion of Ar into the indicated schemes neither modifies the spectrum of hematological toxicity nor increases its level.
The observed changes in the peripheral blood were reversible and were not accompanied by any impairment in the state of mice. The obtained results allow the
combinations involving P, E, I, T, and Ar to be considered as promising for further investigation.

Key words: Mice, hematological toxicity, peripheral blood, aranose, cisplatin, etoposide, irinotecan, topotecan
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