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Ïàêëèòàêñåë (ìèòîòàêñ) ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè îäíîêðàòíî â ìàêñèìàëüíî ïå-
ðåíîñèìîé äîçå (4,6 ìã�êã) áåëûì áåñïîðîäíûì êðûñàì âûçûâàåò â êîñòíîì ìîçãå â
ïåðâûå ÷àñû èññëåäîâàíèÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìèòîçîâ êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî
è ýðèòðîèäíîãî ðîñòêîâ ïðè ïåðåõîäå èç ìåòàôàçû ê àíàôàçå, ðàçâèòèå ãèïîïëàçèè:
ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ íåçðåëûõ è çðåëûõ ãðàíóëîöèòîâ, ýðèòðîíîðìîáëàñòîâ, ëèìôî-
öèòîâ. Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íàáëþäàåòñÿ ðàçâèòèå óìåðåííîé ïàíöèòîïåíèè: ãè-
ïîïëàñòè÷åñêîé àíåìèè, êðàòêîâðåìåííîé ãëóáîêîé íåéòðîïåíèè, óìåðåííîé ëèìôî-
öèòîïåíèè è òðîìáîöèòîïåíèè. Íà ïðåïàðàòàõ êîñòíîãî ìîçãà ó ìûøåé ÷åðåç 24 ÷ âû-
ÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîöåíòà ïîëèïëîèäíûõ (4n) êëåòîê è óìåðåííîå —
ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé õðîìîñîì â ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ çà ñ÷åò õðîìàòèäíûõ ðàç-
ðûâîâ. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà ïðèâîäèëî ê ðàííåìó óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ìèòîçîâ êëåòîê
òèìóñà, ñîäåðæàíèÿ òèìîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà, óìåðåííîìó ñíèæåíèþ ìàññû
òèìóñà è ñåëåçåíêè. Èçìåíåíèÿ íîñÿò îáðàòèìûé õàðàêòåð. Â ïîçäíèå ñðîêè èññëåäî-
âàíèÿ (90 ñóò) îòìå÷àåòñÿ óñêîðåííàÿ âîçðàñòíàÿ èíâîëþöèÿ òèìóñà, ñíèæåíèå ñîäåð-
æàíèÿ ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è êîñòíîì ìîçãå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàêëèòàêñåë (ìèòîòàêñ), ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü, êîñòíûé ìîçã, ëèì-
ôîèäíûå îðãàíû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âíèìàíèå îíêîëîãîâ ïðèâëåêàþò ïðåïàðàòû ãðóïïû
òàêñàíîâ (ïàêëèòàêñåë, äîöåòàêñåë) — ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûå àãåíòû ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, äåéñòâóþ-
ùèå íà öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ìèøåíè (ìèêðîòðóáî÷êè).
Òàêñàíû íàðóøàþò äèíàìè÷åñêîå ðàâíîâåñèå ìåæäó
îñíîâíûìè èíãðåäèåíòàìè ìèêðîòóáóëÿðíîãî àïïàðà-
òà — � è � òóáóëèíàìè è ïðåïÿòñòâóþò äåëåíèþ êëå-
òîê. Òàêñàíû ÿâëÿþòñÿ ôàçîñïåöèôè÷åñêèìè (ìèòî-
ãåííûìè) öèòîñòàòèêàìè, äåéñòâóþùèìè íà êëåòêè
îïóõîëè â G2�Ì ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà. Êðîìå òîãî,
îíè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûé ýôôåêò çà ñ÷åò àíòèàíãèîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ è
óâåëè÷åíèÿ àïîïòîçà êëåòîê îïóõîëè [2, 5, 8, 10, 11].

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå òàêñàíû ïðèìåíÿþò â ðå-
æèìå ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíàöèè ñ öèñïëàòèíîì
(ðàêå ÿè÷íèêîâ, íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêèõ) èëè ñ
äîêñîðóáèöèíîì (ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû). Íàèáîëåå
âàæíûìè ïîáî÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè õèìèîòåðàïèè
òàêñàíàìè ÿâëÿþòñÿ ìèåëîòîêñè÷íîñòü (íåéòðîïåíèÿ,
òðîìáîöèòîïåíèÿ è àíåìèÿ), íåéðîòîêñè÷íîñòü, êàð-
äèîòîêñè÷íîñòü, ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðàòó
[1, 5, 8, 9, 12].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ðàííèõ è îòäàëåííûõ ðåàê-
öèé êðîâåòâîðíûõ è ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ êðûñ íà

ââåäåíèå ïàêëèòàêñåëà (ðaclitaxel), âûïóñêàåìîãî êîì-
ïàíèåé “Dr. Reddy’s Laboratories Ltd”. (Èíäèÿ) ïîä
íàçâàíèåì ìèòîòàêñ [1].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 59 áåëûõ êîíâåíöèî-
íàëüíûõ íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìêàõ èñõîäíîé ìàññîé
200 – 250 ã è 20 ìûøàõ ëèíèè ÑÂÀ ìàññîé 18 – 20 ã,
ïîëó÷åííûõ èç êîëëåêöèîííîãî ôîíäà ëàáîðàòîðèè
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî áèîìîäåëèðîâàíèÿ ÃÓ ÍÈÈ ôàð-
ìàêîëîãèè Òîìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÑÎ ÐÀÌÍ (ñåð-
òèôèêàò èìååòñÿ). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ïðàâèëàìè, ïðèíÿòûìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé
ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è èíûõ íàó÷íûõ öåëåé (Ñòðàñ-
áóðã, 1986). Äî è â ïåðèîä ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûå íà-
õîäèëèñü â âèâàðèè ïðè òåìïåðàòóðå âîçäóõà 20 – 23°
C, âëàæíîñòè íå áîëåå 50 %, îáúåì âîçäóõîîáìåíà
(âûòÿæêà : ïðèòîê) — 8:10; â ñâåòîâîì ðåæèìå
äåíü-íî÷ü (1:1), â ñòàíäàðòíûõ ïëàñòèêîâûõ êëåòêàõ
ôèðìû VELAZ ðàçìåðîì 35 � 57,5 � 18,5 ñì äëÿ êðûñ
è 42 � 25 � 14 ñì äëÿ ìûøåé ñ ìåëêîé äðåâåñíîé
ñòðóæêîé ïî 5 è 10 îñîáåé ñîîòâåòñòâåííî â êàæäîé, â
îòêðûòîé ñèñòåìå, íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå.

Ìèòîòàêñ (ïàêëèòàêñåë) ââîäèëè êðûñàì âíóòðè-
âåííî îäíîêðàòíî â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå
(ÌÏÄ) 4,6 ìã�êã, óñòàíîâëåííîé ìåòîäîì ãðàôè÷åñêî-
ãî ïðîáèò-àíàëèçà ïðè íàáëþäåíèè â òå÷åíèå 30 äíåé.
Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè æèâîòíûå, êîòîðûì
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âíóòðèâåííî ââîäèëè â ýêâèîáúåìå ðàñòâîðèòåëü (ôè-
çèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð). Ó âñåõ êðûñ (4 – 5 æèâîòíûõ
â ãðóïïå) â ðàííèå ñðîêè (÷åðåç 1, 2, 4, 6 è 8 ÷, íà 2, 5,
10, 15, 30-å ñóòêè) è ïîçäíèå ñðîêè (÷åðåç 90 ñóò) â ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè, âçÿòîé èç õâîñòà ïîñëå àìïóòà-
öèè åãî êîí÷èêà (25 ìêë), îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè ôîð-
ìåííûõ ýëåìåíòîâ íà àâòîìàòè÷åñêîì ãåìàòîëîãè÷å-
ñêîì àíàëèçàòîðå Abacus (“Diatron”, Àâñòðèÿ) â âåòå-
ðèíàðíîì ðåæèìå [4]. Îöåíèâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçà-
òåëè ãåìîãðàììû: êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà (HGB,
ã�ë), êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ (RBC, 1012 �ë), ãåìàòîê-
ðèò (HCT, %), ñîäåðæàíèå òðîìáîöèòîâ (PLT, 109 �ë),
îáùåå ÷èñëî ëåéêîöèòîâ (WBC, 109 �ë), ëåéêîãðàììó.
Ðåòèêóëîöèòû ïîäñ÷èòûâàëè â ìàçêå êðîâè ïðè ñóïðà-
âèòàëüíîé îêðàñêå áðèëëèàíòîâûì êðåçèëîâûì ñèíèì
[4]. Ïîñëå óìåðùâëåíèÿ æèâîòíûõ (äèñëîêàöèÿ øåé-
íûõ ïîçâîíêîâ ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì) èññëåäîâàëè
ïîêàçàòåëè êîñòíîãî ìîçãà (îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê
— ÎÊÊ, ïîêàçàòåëè ìèåëîãðàììû, 106�áåäðî), ìîðôî-
ëîãèþ òèìóñà íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ (ôèêñà-
öèÿ â æèäêîñòè Êàðíóà, îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è
ýîçèíîì ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [6]), à òàêæå
ìàññó òèìóñà è ñåëåçåíêè (â ìã) è èõ öèòîãðàììó (â
%). Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êëåòîê ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè, êîñòíîãî ìîçãà, òèìóñà è ñåëåçåíêè
(ëåéêîãðàììà, ìèåëîãðàììà, òèìîãðàììà, ñïëåíîãðàì-
ìà) ïðîâîäèëè ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå öèòî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îêðàøåííûõ êîìáèíèðîâàííî
ôèêñàòîðîì-êðàñèòåëåì Ìàé-Ãðþíâàëüäà è àçóð
II-ýîçèíîì ïî Íîõòó [4]. Êðîìå òîãî, íà öèòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòàõ òèìóñà ïîäñ÷èòûâàëè ïðîöåíò êëåòîê
ñ àïîïòîçíûìè èçìåíåíèÿìè (ïèêíîç, ôðàãìåíòîç,
ìàðãèíàöèÿ ÿäðà, âûïî÷êîâûâàíèå àïîïòîçíûõ òåë è
äð.) [3]. Ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ äëÿ îöåíêè öèòîãåíåòè-
÷åñêèõ íàðóøåíèé ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ìèòîòàê-
ñà â äîçå 4,6 ìã�êã èññëåäîâàëè ñîñòîÿíèå õðîìîñîì
ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê êîñòíîãî ìîçãà (ñîäåðæàíèå
ïîâðåæäåííûõ ìåòàôàç, ÷èñëî àáåððàöèé õðîìîñîì,
õðîìàòèäíûõ ôðàãìåíòîâ è îáìåíîâ íà 100 êëåòîê, à
òàêæå ðåãèñòðèðîâàëè êëåòêè ñ ïðîáåëàìè) ïî ìîäè-
ôèöèðîâàííîìó ìåòîäó Ôîðäà [7].

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòå-
ðèÿ Ñòüþäåíòà è Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè. Äàííûå
ïðèâîäÿòñÿ â âèäå X � m, ãäå Õ — ñðåäíåå àðèôìåòè-
÷åñêîå, m — å¸ ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè è êîñòíîãî ìîçãà ó êðûñ ïîñëå âíóòðèâåí-
íîãî ââåäåíèÿ ìèòîòàêñà â äîçå 4,6 ìã�êã ïðåäñòàâëå-
íû íà ðèñ. 1 è 2.

Ñî ñòîðîíû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó êðûñ (ðèñ. 1) â
ïåðâûå ÷àñû ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñðåäíèå âåëè÷èíû ïî-
êàçàòåëåé êðàñíîé êðîâè ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü
îò èõ çíà÷åíèé ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. ×å-
ðåç 6 è 8 ÷ îïûòà íàáëþäàëñÿ ëåéêîöèòîç çà ñ÷åò óâå-

ëè÷åíèÿ (îêîëî 500 % îò êîíòðîëÿ) ñîäåðæàíèÿ
íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ
ðàííåãî ïåðèîäà íåñïåöèôè÷åñêîé ñòðåññ-ðåàêöèè.
×èñëî ëèìôîöèòîâ ñíèæàëîñü, ñîñòàâëÿÿ ÷åðåç 8 ÷
îêîëî 50 % îò êîíòðîëÿ. Çàòåì (ñ 24 ÷ äî 15 ñóò îïûòà)
íàáëþäàëîñü ðàçâèòèå óìåðåííîé ãèïîðåãåíåðàòîðíîé
àíåìèè (ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå ýðèòðîöèòîâ, ãåìîãëî-
áèíà, ðåòèêóëîöèòîâ è ãåìàòîêðèòíîå ÷èñëî). Ñî ñòî-
ðîíû áåëîé êðîâè â ýòîò ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ îáùåå
÷èñëî ëåéêîöèòîâ ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëîñü, íî îò-
ìå÷àëîñü ðàçâèòèå êðàòêîâðåìåííîé (íà 5-å ñóòêè
îïûòà) ãëóáîêîé íåéòðîïåíèè, ñðåäíåå çíà÷åíèå ÷èñëà
çðåëûõ íåéòðîôèëîâ ñîñòàâèëî 26 � 9 % îò êîíòðîëÿ.
Îòìå÷àëîñü ðàçâèòèå óìåðåííîé îáðàòèìîé òðîìáî-
öèòîïåíèè.

Èññëåäîâàíèå êîñòíîãî ìîçãà âûÿâèëî â ïåðâûå
÷àñû èññëåäîâàíèÿ (ìàêñèìàëüíî ÷åðåç 4 – 6 ÷) óâåëè-
÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìèòîçîâ êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî è
ýðèòðîèäíîãî ðîñòêîâ ïðè ïåðåõîäå èç ìåòàôàçû ê
àíàôàçå (ðèñ. 2, ã, å ) è ðàçâèòèå ãèïîïëàçèè (ìàêñèìà-
ëüíî íà 5-å ñóòêè îïûòà): ñíèæåíèå îáùåé êëåòî÷íî-
ñòè (ðèñ. 2, à ), ñîäåðæàíèÿ íåçðåëûõ è çðåëûõ ãðàíó-
ëîöèòîâ (ðèñ. 2, á, â), ýðèòðîíîðìîáëàñòîâ (ðèñ. 2, ä ),
ëèìôîöèòîâ (ðèñ. 2, æ ).

Íà öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ êîñòíîãî ìîçãà ó
ìûøåé ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ìèòîòàêñà â äîçå
4,6 ìã�êã çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàë ïðîöåíò ïîëèïëîèä-
íûõ (4n) êëåòîê (17,2 � 0,9 %, â êîíòðîëå — 0,
p < 0,001). Íàáëþäàëîñü óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ñòðóê-
òóðíûõ èçìåíåíèé õðîìîñîì â ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ
(5 � 1,6 %, â êîíòðîëå 1 %, p < 0,05) çà ñ÷åò õðîìàòèä-
íûõ ðàçðûâîâ (4,5 � 1,5 %, â êîíòðîëå 1 %, p < 0,05).

Ïðè èññëåäîâàíèè ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ ó æèâîò-
íûõ îïûòíûõ ãðóïï íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ìàññû òè-
ìóñà è ñåëåçåíêè (òàáëèöà), ìàêñèìàëüíî íà 5-å ñóòêè,
â òèìîãðàììå êðûñ âûÿâëåíî ñíèæåíèå ïðîöåíòà íå-
çðåëûõ òèìîöèòîâ (áîëüøèõ è ñðåäíèõ èõ ôîðì). Â
ðàííèå ñðîêè (1 – 6 ÷) ïîñëå ââåäåíèÿ ìèòîòàêñà âîç-
ðàñòàëî ÷èñëî ìèòîçîâ ïðè ïåðåõîäå èç ìåòàôàçû ê
àíàôàçå (ðèñ. 2, ç, 1). Â ýòîò ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ íà
öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ òèìóñà óâåëè÷èâàëîñü
÷èñëî òèìîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà (êëåòêè ñ êà-
ðèîïèêíîçîì, êàðèîðåêñèñîì, ìàðãèíàöèåé õðîìàòè-
íà, âûïî÷êîâûâàíèåì àïîïòîçíûõ òåë — ìåìáðàíî-
çàìêíóòûõ ôðàãìåíòîâ è äð.), (ðèñ.2, ç, 2).

Íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ òèìóñà â ïåðâûå
ñóòêè îòìå÷àëîñü ãíåçäíîå èñ÷åçíîâåíèå ëèìôîöèòîâ
èç êîðêîâîãî âåùåñòâà. ×åðåç 24 ÷ â ìîçãîâîì âåùåñò-
âå ïîÿâëÿëèñü êðóïíûå (îáðàçîâàííûå 10 è áîëåå ýïè-
òåëèàëüíûìè êëåòêàìè) òåëüöà Ãàññàëÿ ñ îðîãîâåíèåì
è òåëüöà Ãàññàëÿ â âèäå ýïèòåëèàëüíûõ êèñò, ñîäåðæà-
ùèõ êëåòî÷íûé äåòðèò. Íà 5-å ñóòêè óìåíüøàëàñü êëå-
òî÷íîñòü êîðêîâîé è ìîçãîâîé çîí, îáíàæàëñÿ ýïèòå-
ëèé ñòðîìû. Ó íåêîòîðûõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ìèòîòàêñ,
ñòèðàëàñü ðàçíèöà ìåæäó êîðêîâîé è ìîçãîâîé çîíàìè.
Íà 10-é äåíü ýêñïåðèìåíòà êëåòî÷íîñòü çîí òèìóñà
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Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå ãåìîãëîáèíà (HGB), ýðèòðîöèòîâ (RBC), ðåòèêóëîöèòîâ (Ret), ãåìàòîêðèò (HCT); îáùåå ÷èñëî ëåéêîöèòîâ
(WBC), íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ (GRÀ), ëèìôîöèòîâ (LYÌ) è òðîìáîöèòîâ (PLT) â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðûñ ïîñëå ââåäå-
íèÿ ìèòîòàêñà â ÌÏÄ (4,6 ìã�êã).

Çäåñü è íà ðèñ. 2: ïî îñÿì îðäèíàò — ñîäåðæàíèå êëåòîê â ïðîöåíòàõ ê êîíòðîëþ (100 %), ïî îñÿì àáñöèññ — ñðîêè îïûòà.
* — ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû (p < 0,05) ìåæäó îïûòîì è êîíòðîëåì.
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Ðèñ. 2. Îáùåå êîëè÷åñòâî ìèåëîêàðèîöèòîâ (à ), íåçðåëûõ (á ) è çðåëûõ (â ) íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, ìèòîçîâ ãðàíóëîöèòàð-
íîãî ðÿäà (ã ), ýðèòðîèäíûõ ÿäåðíûõ êëåòîê (ä ), ìèòîçîâ ýðèòðîíîðìîáëàñòîâ (å ), ëèìôîöèòîâ (æ ) â êîñòíîì ìîçãå êðûñ; ìèòîçû
êëåòîê (ç, 1) è ÷èñëî àïîïòîçíûõ êëåòîê (ç, 2) òèìóñà ïîñëå ââåäåíèÿ ìèòîòàêñà â ÌÏÄ (4,6 ìã�êã).

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



ïðàêòè÷åñêè âîññòàíàâëèâàëàñü, èçìåíåíèÿ òåëåö Ãàñ-
ñàëÿ ñîõðàíÿëèñü äî êîíöà îïûòà.

×åðåç ìåñÿö ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêà áîëüøèí-
ñòâî èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
êîñòíîãî ìîçãà è ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ ïðèõîäèëî ê
èñõîäíîìó óðîâíþ.

Â ïîçäíèå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ (90 ñóò) ñëåäóåò îò-
ìåòèòü ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ëèìôîöèòîâ â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè è êîñòíîì ìîçãå (ðèñ. 1 è 2), ñðåäíåå
çíà÷åíèå ìàññû òèìóñà áûëî íèæå òàêîâîãî ó æèâîò-
íûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà (òàá-
ëèöà). Íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ òèìóñà ÷åðåç
3 ìåñ ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêà ó êðûñ äîëüêè áûëè
óìåíüøåíû â ðàçìåðàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, îò-
ìå÷àëîñü ðàçâèòèå ñêëåðîçà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ìèòîòàêñ ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèâåííîì ââåäå-
íèè (4,6 ìã/êã), îáëàäàÿ çíà÷èòåëüíûì ìèòîãåííûì,
óìåðåííûì ìóòàãåííûì è àïîïòîçèíäóöèðóþùèì
äåéñòâèåì, âûçûâàåò ðàçâèòèå îáðàòèìîé ãèïîïëàçèè
êîñòíîãî ìîçãà, ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ, óìåðåííîé ãè-
ïîïëàñòè÷åñêîé àíåìèè, òðîìáîöèòîïåíèè, ãëóáîêîé
êðàòêîâðåìåííîé íåéòðîïåíèè.

2. Â îòäàëåííûå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ öèòîñòàòèêà
(÷åðåç 90 äíåé) íàáëþäàåòñÿ óñêîðåííàÿ âîçðàñòíàÿ
èíâîëþöèÿ òèìóñà, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ëèìôîöè-
òîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è êîñòíîì ìîçãå êðûñ.
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MYELOTOXICITY OF PACLITAXEL (MITOTAX)

G. V. Karpova, T. I. Fomina, O. L. Voronova, E. V. Abramova, E. A. Timina, T. Yu. Lamzina,
L. A. Ermolaeva, and A. V. Perova

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

of Medical Sciences, pr. Lenina 3, Tomsk, 634034, Russia

Paclitaxel (single intravenous injection in a maximum tolerated dose of 4.6 mg�kg) to white outbred rats causes bone marrow hypoplasia, increased granu-
locyte and erythroid cell mitosis (metaphase-anaphase transition), and moderate pancytopenia developments in peripheral blood (hypoplastic anemia, deep,
short-term neutropenia, lymphopenia and thrombocytopenia) in the first hours after injection. A considerable increase of polyploidy (4n) cells and a moderate
increase in the structural changes (chromatid deletions) of chromosomes was observed on bone marrow metaphase plates in 24 h. The drug introduction causes
earlier increase in the rate of thymus cells mitosis, a growth in the number of thymocytes with apoptosis signs, and a moderate decrease in the thymus and sple-
en weight. All changes are reversible. Long-term (90 days after injection) observation revealed decreased lymphocyte count in the peripheral blood and bone
marrow and earlier thymus involution.
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Ñðîê îïûòà Òèìóñ Ñåëåçåíêà

Êîíòðîëü 0,4 � 0,02 0,62 � 0,03
1 ÷ 0,57 � 0,11 0,77 � 0,03*
2 ÷ 0,39 � 0,04 0,72 � 0,05
4 ÷ 0,42 � 0,04 0,54 � 0,03
6 ÷ 0,36 � 0,03 0,66 � 0,03
8 ÷ 0,34 � 0,07 0,66 � 0,07
24 ÷ 0,32 � 0,02* 0,54 � 0,04
5 ñóò 0,27 � 0,04* 0,49 � 0,06*
10 ñóò 0,38 � 0,03 0,78 � 0,05*
15 ñóò 0,35 � 0,02 0,52 � 0,03*
30 ñóò 0,36 � 0,03 0,52 � 0,03*
Êîíòðîëü, 90 ñóò 0,35 � 0,03 0,53 � 0,05
90 ñóò 0,26 � 0,02* 0,56 � 0,07

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû (p < 0,05) ïî îòíîøåíèþ ê ñî-
îòâåòñòâóþùåìó êîíòðîëþ.




