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Çàñòîñóâàííÿ õåìîòåðàïåâòè÷íèõ ïðåïà-
ðàò³â ó îíêîëîã³÷í³é ïðàêòèö³ º îäíèì ³ç çà-
ãàëüíîïðèéíÿòèõ çàõîä³â ë³êóâàííÿ õâîðèõ.
Âîäíî÷àñ â³äîìî, ùî öèòîñòàòèêè, çîêðåìà
öèêëîôîñôàí, íå ò³ëüêè ïðèãí³÷óþòü çðîñòàí-
íÿ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí, àëå é ìàþòü íåãàòèâí³
ïîá³÷í³ åôåêòè íà çäîðîâ³ òêàíèíè, ùî ñïðè-
÷èíÿº ð³çí³ óñêëàäíåííÿ â õâîðèõ.
Â åêñïåðèìåíò³ òà â êë³í³ö³ ïîêàçàíî, ùî

öèêëîôîñôàí ó òîêñè÷íèõ äîçàõ âïëèâàº íà
ãåìîïîåç, ìàþ÷è çíà÷íó ãåïàòîòðîïí³ñòü, ïî-
ðóøóº ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ïå÷³íêîâèõ
êë³òèí, âïëèâàº íà ä³ÿëüí³ñòü íèðîê, çíèæóº
ôóíêö³þ ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè, âèêëèêàº àòðî-
ô³÷í³ òà äèñòðîô³÷í³ çì³íè ó ñëèçîâèõ îáîëîí-
êàõ øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó. Â³äõèëåííÿ
ñïîñòåð³ãàþòü ³ â ³íøèõ îðãàíàõ. Õàðàêòåðíèì
äëÿ òîêñè÷íî¿ ä³¿ öèêëîôîñôàíó º çìåíøåííÿ
â êðîâ³ òà îðãàíàõ ë³ìôî¿äíèõ åëåìåíò³â, ïà-

ä³ííÿ ôàãîöèòàðíî¿ àêòèâíîñò³ ëåéêîöèò³â, ùî
ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ ³ìóíîëîã³÷íèõ ðå-
àêö³é îðãàí³çìó [1].
Ïðè ïðîâåäåíí³ ïðîòèïóõëèííî¿ õåìîòåðàï³¿

â êë³í³ö³ âðàõîâóþòü íåãàòèâíèé âïëèâ öèòî-
ñòàòèêà íà êðîâîòâîðíó ñèñòåìó ³, â ðàç³ âè-
ÿâëåííÿ â³äõèëåíü, çàñòîñîâóþòü â³äïîâ³äí³
ãåìîñòèìóëþâàëüí³ çàñîáè.
Îäíèì ³ç íèõ º ïðåïàðàò, ðîçðîáëåíèé ó Êè¿â-

ñüêîìó ³íñòèòóò³ ôàðìàêîëîã³¿ òà òîêñèêîëîã³¿
ÀÌÍ Óêðà¿íè, ùî ÿâëÿº ñîáîþ êîìïëåêñ
d-ïåðåõ³äíèõ ìåòàë³â ç àì³íîêàðáîíîâîþ
êèñëîòîþ òà äîáàâêàìè â³òàì³í³â [2]. Â óìî-
âàõ ä³¿ ðàä³àö³¿ öåé ïðåïàðàò ïîçèòèâíî âïëè-
âàº íà êðîâîòâîðåííÿ [3].
Ìåòîþ äàíîãî åêñïåðèìåíòàëüíîãî äîñë³-

äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ ïîðóøåíü ó ñèñòåì³
ãåìîïîåçó, ñëèçîâ³é îáîëîíö³ òîíêî¿ êèøêè,
ïå÷³íö³ òà êë³òèíàõ ëåãåíü ïðè ä³¿ âèñîêî¿ äîçè

Öåëü ðàáîòû: Èçó÷åíèå íàðóøåíèé â ñèñòåìå ãåìîïîýçà â
ñëèçèñòîé îáîëî÷êå òîíêîé êèøêè, ïå÷åíè, êëåòêàõ ëåãêèõ ïðè
äåéñòâèè âûñîêîé äîçû öèêëîôîñôàíà, îöåíêà àíòèòîêñè-
÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà îðãàíèçì êîìïëåêñíîãî ìåòàëëîîðãàíè-
÷åñêîãî ïðåïàðàòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû: Íà 70 êðûñàõ ìàññîé 160�200 ã èçó-
÷åíî äåéñòâèå öèêëîôîñôàíà â ñóììàðíîé äîçå 80 ìã/êã ìàññû
òåëà è âëèÿíèå ìåòàëëîîðãàíè÷åñêîãî êîìïëåêñà, ââîäèìîãî äî
è ïîñëå ïðèìåíåíèÿ öèòîñòàòèêà, â äîçå 25 ìã/êã. Íà 3, 7-å è
14-å ñóòêè èññëåäîâàëè ãåìàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, êëåòî÷-
íîñòü êîñòíîãî ìîçãà, ìîðôîëîãèþ ïå÷åíè, óëüòðàñòðóêòóðó
ëåãêèõ è òîíêîé êèøêè.

Ðåçóëüòàòû: Öèêëîôîñôàí â òîêñè÷åñêîé äîçå óãíåòàåò ó
êðûñ êîñòíîìîçãîâîå êðîâåòâîðåíèå, ñíèæàåò óðîâåíü ëåéêîöè-
òîâ â êðîâè è âûçûâàåò íàðóøåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê
ëåãêèõ è òîíêîãî êèøå÷íèêà.

Ïðèìåíåíèå êîìïëåêñíîãî ìåòàëëîîðãàíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà
ñïîñîáñòâóåò ñîõðàííîñòè óëüòðàñòðóêòóðû ïíåâìîöèòîâ è ýí-
òåðîöèòîâ, ñëàáî äåéñòâóåò  íà âîññòàíîâëåíèå ìèåëîáëàñòîâ è
âûçûâàåò ïîÿâëåíèå â ïå÷åíè î÷àãîâ ýêñòðàìåäóëëÿðíîãî êðî-
âåòâîðåíèÿ. Ïðåïàðàò óñêîðÿåò âîññòàíîâëåíèå êîëè÷åñòâà ëåé-
êîöèòîâ â êðîâè äî èñõîäíîãî óðîâíÿ è çíà÷èòåëüíî àêòèâèçè-
ðóåò çàùèòíûå ìàêðîôàãàëüíóþ è ëèìôîöèòàðíóþ ðåàêöèè â
òêàíÿõ îðãàíèçìà.

Âûâîäû: Ó èíòàêòíûõ êðûñ ïðåïàðàò îñëàáëÿåò òîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå öèêëîôîñôàíà íà êðîâåòâîðåíèå, êëåòêè ëåãêèõ, òîí-
êîãî êèøå÷íèêà è ïå÷åíè è ñòèìóëèðóåò ìàêðîôàãè è ëèìôî-
öèòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëîôîñôàí, ïðîôèëàêòèêà òîêñè÷íî-
ñòè, ãåìàòîëîãèÿ, óëüòðàñòðóêòóðà, ìîðôîëîãèÿ òêàíåé.
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Hematological, morphological and ultrastructure
effects of simultaneous action of cyclophosphane
and metal organic complex on intact rats

Objective: To study the disturbances in the system of
hemopoiesis in the mucous membrane of the small intestine as well
as liver and lungs at administration of high doses of cyclophos-
phane and to evaluate antitoxic influence of metal organic drugs.

Material and Methods: Seventy rats weighing 160�200 g were
used to study the action of cyclophosphane at a total dose of
80 mg/kg of the body mass and the effect of metal organic complex
administered at a dose of 25 mg/kg before and after the cytostatic
administration. Hematological changes, bone marrow cells, liver
structure, lung and small intestine ultrastructure were studied on
the 3rd, 7th and 14th days.

Results: The toxic dose of cyclophosphane inhibited bone mar-
row hemopoiesis, reduced the level of leukocytes in the blood and
caused ultrastructure disturbances in the cells of the lungs
and small intestine of the rats.

The use of complex metal organic preparation preserved the
ultrastructure of pneumocytes and enterocytes, and produced the
foci of extramedullar hemopoiesis in the liver. Its action on res-
toration of myeloblasts was insignificant. The preparation acce-
lerated restoration of the leukocyte count in the blood up to the
initial level and activated protective macrophag and lymphocyte
reaction in the tissues of the organism.

Conclusion: In intact rats, the drug reduces the toxic effect of
cyclophosphane on hemopoiesis as well as the cells of the lungs,
small intestine and liver and stimulates macrophages and lymp-
hocytes.

Key words: cyclophosphane, toxicity prevention, hematology,
ultrastructure, tissue morphology.
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öèêëîôîñôàíó, à òàêîæ îö³íêà àíòèòîêñè÷íî-
ãî âïëèâó íà îðãàí³çì êîìïëåêñíîãî ìåòàëîîð-
ãàí³÷íîãî ïðåïàðàòó.

Ìåòîäèêà äîñë³äæåííÿ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà 70 ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿
Â³ñòàð ç ìàñîþ ò³ëà 160�200 ã, ïîä³ëåíèõ íà òðè ãðóïè.
Òâàðèíàì ïåðøî¿ ç íèõ âíóòð³î÷åðåâèííî ââîäèëè öèê-
ëîôîñôàí (ÎÀÎ «Êèåâìåäïðåïàðàò») ó äîç³ 40 ìã/êã
ìàñè ò³ëà äâîðàçîâî ÷åðåç äîáó. Ùóðàì äðóãî¿ ãðóïè çà
3 äîáè äî çàñòîñóâàííÿ öèêëîôîñôàíó â çàçíà÷åí³é äîç³
é äàë³ ùîäåííî ïðîòÿãîì 7 ä³á âíóòð³øëóíêîâî ââîäè-
ëè ìåòàëîîðãàí³÷íèé êîìïëåêñ ó äîç³ 25 ìã/êã. Çà êîí-
òðîëü ïðàâèëà ãðóïà ³íòàêòíèõ òâàðèí.
Ùóð³â çàáèâàëè ç äîòðèìàííÿì ïðàâèë åâòàíàç³¿ íà 3,

7-ìó òà 14-òó äîáó ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ öèêëîôîñ-
ôàíó. Ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ âèçíà÷àëè ê³ëüê³ñòü ëåé-
êîöèò³â, òðîìáîöèò³â, åðèòðîöèò³â òà âì³ñò ãåìîãëîá³-
íó çà äîïîìîãîþ àâòîìàòè÷íîãî àíàë³çàòîðà ô³ðìè
«Sysmex». Ê³ëüê³ñòü ì³ºëîêàð³îöèò³â ó ê³ñòêîâîìó ìîç-
êó íà ñòåãíî ï³äðàõîâóâàëè â êàìåð³ Ãîðÿºâà.
Ìîðôîëîã³÷íèé ñòàí ïå÷³íêè âèâ÷àëè ã³ñòîëîã³÷íî

ï³ñëÿ ô³êñàö³¿ òêàíèíè â 10 %-âîìó ôîðìàëüäåã³ä³, çà-
êëþ÷åííÿ ó ïàðàô³í ç ïîäàëüøèì çàáàðâëåííÿì çð³ç³â
ó ãåìàòîêñèë³í-åîçèí³.
Åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íå âèâ÷åííÿ ëåãåíü òà òîíêî¿

êèøêè ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíèìè ìåòîäàìè [4]. Òêàíèíè
ô³êñóâàëè ñïî÷àòêó â ãëþòàðàëüäåã³äíîìó ô³êñàòîð³ çà
Êàðíîâñüêèì, ïîò³ì â îñì³ºâîìó ô³êñàòîð³ çà Ïàëàäå.
Ï³ñëÿ äåã³äðàòàö³¿ ó ðîç÷èíàõ åòàíîëó ç³ çðîñòàþ÷îþ
êîíöåíòðàö³ºþ òà àáñîëþòíîìó àöåòîí³ ìàòåð³àë çàëèâà-
ëè â ñóì³ø åïîêñèäíèõ ñìîë (åïîí-àðàëäèò). Óëüòðàòîí-
ê³ çð³çè ðîáèëè íà óëüòðàì³êðîòîì³ ÓÌÒÏ-4 Ñóìñüêîãî
ÂÎ «Åëåêòðîí» (Óêðà¿íà), êîíòðàñòóâàëè ñîëÿìè ñâèí-
öþ òà óðàíó é ïåðåãëÿäàëè â åëåêòðîííîìó ì³êðîñêîï³
ÅÌ-125 òîãî æ ÂÎ ç ïðèñêîðþþ÷îþ íàïðóãîþ 75 êÂ.
Óñ³ ê³ëüê³ñí³ ïîêàçíèêè áóëî îáðîáëåíî ñòàòèñòè÷íî

íà Intel Pentium MMX 200 çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî
ïàêåòà STATISTICA/w (ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ïðè âèâ÷åíí³ âïëèâó öèêëîôîñôàíó íà ñè-
ñòåìó ãåìîïîåçó áóëî âñòàíîâëåíî, ùî íà 3-òþ
äîáó ï³ñëÿ éîãî îñòàííüîãî ââåäåííÿ ó ùóð³â âè-
ÿâëÿºòüñÿ ãëèáîêà ëåéêîïåí³ÿ, ïðè÷îìó
ê³ëüê³ñòü ëåéêîöèò³â ñòàíîâèòü 10,9±1,9 %
ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ á³îëîã³÷íîãî êîíòðîëþ
(äèâ. òàáëèöþ). ×åðåç 7 òà 14 ä³á âèðàæåí³ñòü
ëåéêîïåí³¿ â ùóð³â äåùî çìåíøóºòüñÿ, àëå
çàëèøàºòüñÿ íà â³ðîã³äíî çíèæåíîìó ð³âí³
(40,9±9,7 % òà 45,3±11,2 % â³ä êîíòðîëþ
â³äïîâ³äíî).
Çàñòîñóâàííÿ ìåòàëîîðãàí³÷íîãî ïðåïàðà-

òó çàïîá³ãàº ïàä³ííþ ð³âíÿ ëåéêîöèò³â ï³ñëÿ
îäåðæàííÿ öèêëîôîñôàíó. Òàê, íà 3-òþ äîáó
âì³ñò ëåéêîöèò³â ñòàíîâèòü 33,8±7,1 % â³ä-
íîñíî ãðóïè á³îëîã³÷íîãî êîíòðîëþ, ùî çíà-
÷óùå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ïîêàçíèê³â ùóð³â, ÿêèì
óâîäèëè ò³ëüêè öèêëîôîñôàí, ÷åðåç òèæ-
äåíü � 56,0±6,3 % â³ä êîíòðîëþ, à ÷åðåç äâà
â³í ïîâí³ñòþ â³äíîâëþºòüñÿ, äîñÿãàþ÷è çíà-
÷åíü êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (106,6±11,2 %).

Ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèêëîôîñôàíó çíà÷óùå ïà-
ä³ííÿ ð³âíÿ òðîìáîöèò³â â³äçíà÷àºòüñÿ ò³ëüêè
íà 3-òþ äîáó, òîä³ ÿê íà 7-ìó òà, îñîáëèâî, íà
14-òó öåé ïîêàçíèê íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä íîðìè.
Çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàòó ñïðèÿº äåùî ìåíøîìó
çíèæåííþ ê³ëüêîñò³ êðîâ�ÿíèõ ïëàñòèíîê ó
ðàíí³é òåðì³í (3-òÿ äîáà) òà â³ðîã³äíîìó çðî-
ñòàííþ ¿õ ð³âíÿ íà 7-ìó äîáó ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ
ùóð³â, ÿê³ îäåðæóâàëè öèêëîôîñôàí.
Õàðàêòåðíèì äëÿ ä³¿ öèêëîôîñôàíó íà ïîêàç-

íèêè ÷åðâîíî¿ êðîâ³ º â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ âì³ñòó
åðèòðîöèò³â òà ãåìîãëîá³íó â óñ³ òåðì³íè äîñë³-
äæåííÿ, ÿêå äîñÿãàº íà 14-òó äîáó 45,3±5,8 %
òà 71,6±5,0 % â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü â³äïî-
â³äíî. Ââåäåííÿ ìåòàëîîðãàí³÷íîãî ïðåïàðàòó
òâàðèíàì, ÿê³ îäåðæóâàëè öèêëîôîñôàí, äåùî
çãëàäæóº ïðîöåñ ðîçâèòêó â íèõ àíåì³¿, ïðî ùî
ñâ³ä÷èòü çíà÷óùå ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åðèòðîöèò³â
ó êðîâ³ íà 7-ìó òà 14-òó äîáè.
Öèêëîôîñôàí ó òîêñè÷í³é äîç³ âèêëèêàº ³ñòîò-

íå ïðèãí³÷åííÿ ê³ñòêîâîìîçêîâîãî êðîâîòâîðåí-
íÿ. Òàê, íà 3-òþ äîáó â ùóð³â, ÿêèì óâîäèëè
öèêëîôîñôàí, ðîçâèâàºòüñÿ âèðàæåíà ì³ºëî¿ä-
íà ã³ïîïëàç³ÿ, ïðè ÿê³é ê³ëüê³ñòü ì³ºëîêàð³îöèò³â
ñòàíîâèòü 1,3 % â³ä êîíòðîëþ. Ó ïîäàëüø³ òåð-
ì³íè ê³ëüê³ñòü öèõ êë³òèí äåùî çðîñòàº, çàëèøà-
þ÷èñü ïðè öüîìó íà â³ðîã³äíî çíèæåíîìó ð³âí³.
Ââåäåííÿ ïðåïàðàòó ïðàêòè÷íî íå âïëèâàº íà
ïðîöåñè êðîâîòâîðåííÿ ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó.
Ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ëèøå òåíäåíö³ÿ äî çá³ëüøåííÿ
éîãî êë³òèííîñò³, ÿêà â á³ëüøîñò³ òåðì³í³â íå
äîñÿãàº â³ðîã³äíèõ çíà÷åíü.
Îäåðæàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî ñòèìóëþâàëü-

íó ä³þ ìåòàëîîðãàí³÷íîãî ïðåïàðàòó íà á³ëèé
ðîñòîê êðîâîòâîðåííÿ â ùóð³â, ÿê³ îäåðæóâàëè
öèêëîôîñôàí. Îäíàê öå íå çá³ãàºòüñÿ ç³ çíà÷-
íèì çíèæåííÿì ïðîöåñ³â ãåìîïîåçó â ê³ñòêî-
âîìó ìîçêó öèõ òâàðèí.
Ïðîòå ã³ñòîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïå÷³íêè ïî-

êàçàëè, ùî ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàòó ñåðåä
ãåïàòîöèò³â ç�ÿâëÿþòüñÿ íåâåëèê³ çãðóïóâàííÿ
îêðóãëèõ ³íòåíñèâíî áàçîô³ëüíèõ ì³ºëîáëàñò-
íèõ êë³òèí ñòèìóëüîâàíîãî åêñòðàìåäóëÿðíî-
ãî êðîâîòâîðåííÿ, ùî ìîæå ïîÿñíþâàòè ÿâèùà
ïîíîâëåííÿ âì³ñòó ëåéêîöèò³â íà ôîí³ íèçüêî-
ãî ð³âíÿ ì³ºëîêàð³îöèò³â (ðèñ. 1).
Åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷í³ äîñë³äæåííÿ

ïîêàçàëè, ùî ââåäåííÿ öèêëîôîñôàíó ïðèçâî-
äèòü äî ïîì³òíèõ çì³í òîíêî¿ áóäîâè ëåãåíü.
Ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíà÷íèé íàáðÿê öèòîïëàçìè
åï³òåë³àëüíèõ òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, ïîÿâà
òîâñòèõ ïó÷ê³â êîëàãåíîâèõ âîëîêîí â ³íòåð-
ñòèö³¿ òà îêðåìèõ êàï³ëÿðàõ (ðèñ. 2). ²ç êàï³-
ëÿð³â çíèêàþòü êë³òèíè á³ëî¿ êðîâ³. Ïíåâìî-
öèòè ²² òèïó çì³íþþòüñÿ ìàëî, òîä³ ÿê çíà÷-
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íî àêòèâ³çóþòüñÿ ìàêðîôàãè, ïîâåðõíÿ ÿêèõ
ðîçðîñòàºòüñÿ, öèòîïëàçìà çàïîâíþºòüñÿ ÷èñ-
ëåííèìè îðãàíåëàìè, ñåðåä ÿêèõ ïåðåâàæàþòü
ïåðâèíí³ òà âòîðèíí³ ë³çîñîìè é ôàãîñîìè, ùî
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïîãëèíåííÿ ìàòåð³àëó çðóé-
íîâàíèõ êë³òèí òêàíèíè ëåãåíü.
Çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàòó òâàðèíàì, ÿê³ îäåð-

æóâàëè öèòîñòàòèê, ìàëî âïëèâàº íà ïðîöåñè
êîëàãåí³çàö³¿ â àåðîãåìàòè÷íîìó áàð�ºð³, òîä³
ÿê ïðèòàìàííèé ä³¿ öèêëîôîñôàíó íàáðÿê öè-
òîïëàçìè åï³òåë³î- òà åíäîòåë³îöèò³â çîâñ³ì
â³äñóòí³é. Ó êàï³ëÿðàõ çíîâ âèÿâëÿþòüñÿ íåé-
òðîô³ëüí³ ëåéêîöèòè, ÿêèõ íåìàº ïðè ââåäåíí³
îäíîãî öèêëîôîñôàíó, ùî, ìîæëèâî, º ðåçóëü-
òàòîì ñòèìóëþâàëüíîãî âïëèâó ïðåïàðàòó íà
ãåìîïîåç. Ùå á³ëüøå àêòèâ³çóþòüñÿ ìàêðîôà-
ãè, â öèòîïëàçì³ ÿêèõ ì³ñòÿòüñÿ íå ò³ëüêè ïåð-
âèíí³ òà âòîðèíí³ ë³çîñîìè, àëå é îêðåì³ ôà-
ãîöèòîâàí³ êë³òèíè (ðèñ. 3). Íå çì³íþºòüñÿ
ëèøå òîíêà áóäîâà àëüâåîëîöèò³â ²² òèïó.
Ïðî íåãàòèâíèé âïëèâ õåìîïðåïàðàòó íà

êë³òèíè òîíêîãî êèøå÷íèêà ñâ³ä÷àòü ÿâèùà

óðàæåííÿ åíòåðîöèò³â êðèïò, â ÿêèõ ç�ÿâëÿþòü-
ñÿ âòîðèíí³ ë³çîñîìè òà àóòîôàãîñîìè, ÷îãî
íåìàº â ³íòàêòíèõ òâàðèí (ðèñ. 4). Ìàéæå
ïîâí³ñòþ çíèêàþòü åíòåðîõðîìàô³íí³ êë³òèíè.
Õàðàêòåðíîþ äëÿ ä³¿ öèêëîôîñôàíó º â³ä-
ñóòí³ñòü ãðàíóëÿðíèõ òà åîçèíîô³ëüíèõ ëåéêî-
öèò³â ó êèøêîâ³é ñòðîì³ âîðñèíîê, ùî ìîæå
áóòè ðåçóëüòàòîì ä³¿ öèêëîôîñôàíó íà ê³ñòêî-
âèé ìîçîê, òà ïîÿâà ìàêðîôàã³â ³ç ðîçâèíåíîþ
öèòîïëàçìîþ, ÿêà âì³ùóº âåëèê³ ôàãîñîìè.
Îñòàííº ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç äåñòðóêòèâ-
íèìè ïðîöåñàìè â òêàíèí³ êèøå÷íèêà. Ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ òàêîæ çíà÷íèé íàáðÿê öèòîïëàç-
ìè åíäîòåë³îöèò³â êàï³ëÿð³â.
Â óìîâàõ ä³¿ õåìîïðåïàðàòó òà ìåòàëîîðãà-

í³÷íîãî êîìïëåêñó íå â³äçíà÷àºòüñÿ îçíàê óðà-
æåííÿ íåäèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí êðèïò, à
ñïîëó÷íîòêàíèííà ñòðîìà âîðñèíîê çáàãà-
÷óºòüñÿ ãðàíóëÿðíèìè òà åîçèíîô³ëüíèìè ëåé-
êîöèòàìè, ñåðåä ÿêèõ ç�ÿâëÿþòüñÿ íåéòðîô³-
ëè. Âèÿâëÿþòüñÿ òàêîæ ìîíîöèòè òà ¿õ àêòèâî-
âàí³ ôîðìè, ùî âêàçóº íà çíà÷íó ñòèìóëÿö³þ

Ãåìàòîëîã³÷í³ ïîêàçíèêè ùóð³â â óìîâàõ òîêñè÷íî¿ ä³¿  öèêëîôîñôàíó ³ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ìîäèô³êàö³¿
ìåòàëîîðãàí³÷íèì ïðåïàðàòîì

Hematological parameters in rats at toxic action of cyclophosphane and pharmacological modification
with metal organic drugs

Ïðèì³òêà. Â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî: * � ç êîíòðîëåì, ð < 0,05; ** � ç öèêëîôîñôàíîì, ð < 0,05.
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ìàêðîôàãàëüíî¿ ðåàêö³¿ òà ñïðèÿº î÷èùåííþ
òêàíèíè â³ä çðóéíîâàíîãî ìàòåð³àëó. Ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ³íô³ëüòðàö³ÿ ñòðîìè ë³ìôîöèòàìè òà
ìàñîâèé ïåðåõ³ä ¿õ äî åï³òåë³àëüíîãî øàðó
(ðèñ. 5). Ì³æåï³òåë³àëüí³ ë³ìôîöèòè (ÌÅË) º
Ò-êë³òèíàìè, ÿê³ âèêîíóþòü ðîëü Ò-ñóïðåñîð³â
òà ñòèìóëþþòü ðåãåíåðàö³þ åíòåðîöèò³â [5].
Àêòèâàö³ÿ ÌÅË ìîæå áóòè çàõèñíîþ ³ìóíî-
ëîã³÷íîþ ðåàêö³ºþ, ÿêó âèêëèêàº ä³ÿ ìåòàëîîð-
ãàí³÷íîãî ïðåïàðàòó. Âñå öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî
ââåäåííÿ ìåòàëîîðãàí³÷íîãî êîìïëåêñó ùóðàì,
ï³ääàíèì âïëèâó öèêëîôîñôàíó, çàïîá³ãàº óðà-
æåííþ åíòåðîöèò³â òîíêî¿ êèøêè, ñòèìóëþº
ìàêðîôàãàëüíó òà ë³ìôîöèòàðíó ðåàêö³þ ³ ïðè-
âîäèòü äî çáàãà÷åííÿ ñòðîìè ëåéêîöèòàìè.
Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ äàþòü ï³äñòàâè ââà-

æàòè, ùî â óìîâàõ òîêñè÷íîãî âïëèâó íà ùóð³â
öèêëîôîñôàíó ââåäåííÿ ¿ì âèïðîáóâàíîãî êîì-
ïëåêñíîãî ìåòàëîîðãàí³÷íîãî ïðåïàðàòó ñïðèÿº
çàõèñòó óëüòðàñòðóêòóð êë³òèí ëåãåíü òà òîí-
êîãî êèøå÷íèêà, çìåíøåííþ óðàæåííÿ ïå÷³í-
êîâî¿ òêàíèíè òà óòâîðåííþ â í³é îñåðåäê³â
åêñòðàìåäóëÿðíîãî êðîâîòâîðåííÿ, ùî çàáåç-
ïå÷óº, î÷åâèäíî, ïîíîâëåííÿ àëüòåðíàòèâíîãî
ãåìîïîåçó, íå ïîâ�ÿçàíîãî ç ïðîäóêö³ºþ êðîâî-
òâîðíèõ êë³òèí ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó.
Ïðèâåðòàº óâàãó ïåâíèé çá³ã â îñîáëèâîñòÿõ

çàõèñíîãî åôåêòó êîìïëåêñíîãî ìåòàëîîðãà-
í³÷íîãî ïðåïàðàòó ïðè ä³¿ âèñîêî¿ äîçè öèòî-
ñòàòèêà òà éîí³çóâàëüíî¿ ðàä³àö³¿ [3]. Çàñòîñî-
âàíèé â îäíàêîâ³é äîç³ ïðåïàðàò ìàº àíòèòîê-
ñè÷íó òà ïðîòèðàä³àö³éíó àêòèâí³ñòü, î÷åâèä-
íî, âíàñë³äîê ñï³ëüíèõ òî÷îê ïðèêëàäåííÿ äî
ºäèíèõ ì³øåíåé öèõ äâîõ ð³çíîð³äíèõ óøêî-
äæóâàëüèõ ôàêòîð³â. Ä³éñíî, çà äàíèìè [1],
öèêëîôîñôàí óðàæóº äâ³ æèòòºâî âàæëèâ³ ñè-
ñòåìè êë³òèí � ÿäåðíèé àïàðàò (ÄÍÊ) òà ¿õ
ìåìáðàíè, ùî âëàñòèâî ñàìå éîí³çóâàëüíîìó âè-
ïðîì³íåííþ. Ç íàøèõ äàíèõ âèïëèâàº, ùî â ³í-
òàêòíèõ ùóð³â êðèòè÷íèìè îðãàíàìè äëÿ öèê-
ëîôîñôàíó º âåëüìè ðàä³î÷óòëèâ³ ê³ñòêîâèé
ìîçîê òà êë³òèíè êèøå÷íèêà. Âñå öå âêàçóº íà
ñïðàâåäëèâ³ñòü ïðèïóùåííÿ ïðî ñï³ëüíèé
â³ëüíîðàäèêàëüíèé õàðàêòåð ìåõàí³çìó óøêî-
äæåííÿ êë³òèííèõ ñòðóêòóð ïðè îïðîì³íþâàíí³
òà âïëèâ³ öèòîñòàòèêà. Íà êîðèñòü öüîãî ñâ³ä-
÷èòü ã³ïîòåçà Â.À. Áàðàáîÿ òà ³í. [6] ïðî òå, ùî
ïðè ä³¿ íà îðãàí³çì àãðåñèâíèõ àãåíò³â íàéð³ç-
íîìàí³òí³øî¿ ïðèðîäè (õâèëüîâå âèïðîì³íåííÿ,
ââåäåííÿ òîêñè÷íèõ ðå÷îâèí, öèòîñòàòèê³â
òîùî) âèíèêàº «ïðîìåíåâèé ñòðåñ», ÿêèé ñó-
ïðîâîäæóºòüñÿ àêòèâàö³ºþ ïåðåêèñíîãî îêèñ-
íåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) êë³òèííèõ ìåìáðàí. Ç ö³º¿
ïîçèö³¿ ñòàº çðîçóì³ëèì ïîçèòèâíèé åôåêò ïðå-

Ðèñ. 1 � Ïå÷³íêà ùóðà íà 7-ìó äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèêëîôîñ-
ôàíó òà ìåòàëîîðãàí³÷íîãî ïðåïàðàòó. Äð³áí³ îñåðåäêè íåâåëè-
êèõ ³íòåíñèâíî áàçîô³ëüíèõ êë³òèí åêñòðàìåäóëÿðíîãî êðîâî-
òâîðåííÿ ñåðåä ãåïàòîöèò³â. Ãåìàòîêñèë³í-åîçèí, ́ 1000 (ìàñ-
ëÿíà ³ìåðñ³ÿ)

Fig. 1 � The rat liver 7 days after cyclophosphane and metal
organic drug administration. Small foci of small intensively baso-
philic cells of extramedullar hemopoiesis among hepatocytes
(hematoxylin-eosin, ́1000, oil immersion)

Ðèñ. 2 � Ëåãåí³ ùóðà ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèêëîôîñôàíó. Íàáðÿê
öèòîïëàçìè åï³òåë³àëüíèõ òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. ÀÏ  �
àëüâåîëÿðíèé ïðîñò³ð; Êàï � êàï³ëÿð; ÏÖ-²² � ïíåâìîöèò ²²
òèïó;  Åð � åðèòðîöèò; ÊÂ � êîëàãåíîâ³ âîëîêíà; ß � ÿäðî;
ÏÃ � ïëàñòèí÷àñò³ ãðàíóëè; Ì � ì³òîõîíäð³¿; ®  � íàáðÿê åï³-
òåë³àëüíèõ êë³òèí; ®  � íàáðÿê åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, ́ 8000

Fig. 2 � The rat lungs of after cyclophosphane administration.
Swelling of the cytoplasm of epithelial and endothelial cells: ÀÏ �
alveolar space; Êàï � capillary; ÏÖ-²² � type II pneumocyte;
Åð � erythrocyte; KB � collagen fibers; ß �  nucleus; Ïã �
plate-lake granules; Ì � mitochondria; ®   � swelling of epithe-
lial cells; ®   � swelling of endothelial cells, ́8000

ïàðàòó íà îòðóºíèõ òà îïðîì³íåíèõ ùóð³â, ïîâ�ÿ-
çàíèé, ïåâíî, ç àêòèâàö³ºþ ïðîäóêóâàííÿ â
îðãàí³çì³ àíòèîêñèäàíòíèõ ³ àíòèðàäèêàëüíèõ
ìåòàëîôåðìåíò³â òèïó ñóïåðîêñèääèñìóòàçè,
êàòàëàçè, ãëþòàò³îíïåðîêñèäàçè, öåðóëîïëàçì³íó
òîùî òà ç³ çì³öíåííÿì ñò³éêîñò³ êë³òèííèõ
ìåìáðàí çàâäÿêè íàÿâíîñò³ â ïðåïàðàò³ øèðîêîãî
êîìïëåêñó â³òàì³í³â.

®®®®®

®®®®®
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Äîñë³äæóâàíèé ïðåïàðàò, ÿêèé ì³ñòèòü
îðãàí³÷íèé êîìëåêñ ðÿäó ìåòàë³â ³ â³òàì³í³â,
ìîæå çíàéòè çàñòîñóâàííÿ äëÿ çàïîá³ãàííÿ
íåáàæàíèì ðåàêö³ÿì çäîðîâèõ òêàíèí íà õåìî-
òà ïðîìåíåâó òåðàï³þ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ.

Âèñíîâêè

1. Öèêëîôîñôàí ó äîç³ 80 ìã/êã ïðèãí³÷óº
ê³ñòêîâîìîçêîâå êðîâîòâîðåííÿ, çíèæóº ð³âåíü

ëåéêîöèò³â ó êðîâ³ òà âèêëèêàº ïîðóøåííÿ
óëüòðàñòðóêòóðè êë³òèí ëåãåíü ³ òîíêîãî
êèøå÷íèêà.
2. Çàñòîñóâàííÿ êîìïëåêñíîãî ìåòàëîîðãà-

í³÷íîãî ïðåïàðàòó ñïðèÿº çáåðåæåííþ óëüòðà-
ñòðóêòóðè ïíåâìîöèò³â òà åíòåðîöèò³â, ñëàáî
ä³º íà ïîíîâëåííÿ ì³ºëîáëàñò³â ³ âèêëèêàº ïîÿâó
â ïå÷³íö³ îñåðåäê³â åêñòðàìåäóëÿðíîãî êðîâî-
òâîðåííÿ.
3. Ïðåïàðàò ïðèñêîðþº ïîíîâëåííÿ ê³ëü-

êîñò³ ëåéêîöèò³â ó êðîâ³ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ é
çíà÷íî àêòèâ³çóº çàõèñíó ìàêðîôàãàëüíó òà
ë³ìôîöèòàðíó ðåàêö³þ â òêàíèíàõ îðãàí³çìó.
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Ðèñ. 3 � Ëåãåí³ ùóðà ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèêëîôîñôàíó òà ìåòà-
ëîîðãàí³÷íîãî ïðåïàðàòó. Àëüâåîëÿðíèé ìàêðîôàã ³ç ôàãîöè-
òîâàíîþ êë³òèíîþ, ïåðâèííèìè òà âòîðèííèìè ë³çîñîìàìè ó
öèòîïëàçì³.  ÏÏ  � ïñåâäîïîä³¿;   ÔÊ � ôàãîöèòîâàíà êë³òè-
íà; ÔÑ � ôàãîñîìà; Ë � ë³çîñîìà, ́ 12000

Fig. 3 � The rat lungs after administration of cyclophosphane
and metal organic drug. Alveolar macrophag with phagocyted
cells, primary and secondary lysosomes in the cytoplasm. ÏÏ �
pseudopodia; ÔÊ � phagocyted cell; ÔÑ � phagosome; Ë � lyso-
some, ́ 12000

Ðèñ. 5 � Òîíêà êèøêà ùóðà ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèêëîôîñôàíó òà
ìåòàëîîðãàí³÷íîãî ïðåïàðàòó. Ì³æåï³òåë³àëüí³ ë³ìôîöèòè.
ÌÅË  � ì³æåï³òåë³àëüíèé ë³ìôîöèò, ́ 12000

Fig. 5 � The small intestine of the rat after administration of
cyclophosphane and metal organic drug. Interepithelial
lymphocytes. ÌÅË � interepithelial lymphocyte, ́ 12000

Ðèñ. 4 � Òîíêà êèøêà ùóðà ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèêëîôîñôàíó.
Ë³çîñîìè òà àóòîôàãîñîìè â öèòîïëàçì³ åíòåðîöèòà â êðèïò³.
ÀÔ � àóòîôàãîñîìà; ãÅÏÑ � ãðàíóëÿðíà åíäîïëàçìàòè÷íà
ñ³òêà, ́ 8000

Fig. 4 � The small intestine of the rat after cyclophosphane
administration. Lysosomes and autophages in the cytoplasm of the
enterocyte in the crypt. ÀÔ � autophagosome; ãÅÏÑ � granular
endoplasmic reticulum, ́ 8000


