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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû, êîíêðåòíî ê ãåìàòîëîãèè, è êàñàåòñ 
ñïîñîáà ñòèìóë öèè ìèåëîïîýçà.

Çíà÷èòåëüíûé ðîñò ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè çàáîëåâàíèé ñèñòåìû êðîâè â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå, à òàêæå âûñîêà  ÷àñòîòà ðàçâèòè  îñëîæíåíèé ïðè ïðîâåäåíèè õèìèî- è ëó÷åâîé
òåðàïèè ñî ñòîðîíû ñèñòåìû êðîâè,  âë þòñ  îñíîâàíèåì äë  ïîèñêà íîâûõ
ìåäèêàìåíòîçíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûõ ñïîñîáîâ ãåìîñòèìóë öèè è ñîçäàíè 
íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ñ óñïåõîì ìîãëè áû ïðèìåí òüñ 
â ëå÷åíèè àíåìèé è ëåéêîïåíèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà.

Èçâåñòíî çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ñïîñîáîâ ãåìîñòèìóë öèè. Íàèáîëåå øèðîêîå
ðàñïðîñòðàíåíèå â ëå÷åáíîé ïðàêòèêå ïîëó÷èëè ìåòîäû, îñíîâàííûå íà ïðèìåíåíèè
ïðåïàðàòîâ - ðåêîìáèíàíòíûõ ôîðì åñòåñòâåííûõ ðåãóë òîðîâ ãåìîïîýçà (öèòîêèíîâ):
ýðèòðîïîýòèíà, ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà,
ãðàíóëîöèòîìàêðîôàãàëüíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà [1, 2]. Äàííûå ñðåäñòâà
îáëàäàþò âûðàæåííûìè ñòèìóëèðóþùèìè äåéñòâè ìè â îòíîøåíèè îòäåëüíûõ ðîñòêîâ
ìèåëîïîýçà.

Íåäîñòàòêàìè èìåþùèõñ  ñïîñîáîâ  âë þòñ : âûñîêà  òðîïíîñòü ïðåïàðàòîâ ê
îïðåäåëåííîìó ðîñòêó êðîâåòâîðåíè . Â ñâ çè ñ ýòèì, ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íè õ,
êîãäà íàáëþäàåòñ  äåïðåññè  ñðàçó íåñêîëüêèõ ðîñòêîâ ãåìîïîýçà (öèòîñòàòè÷åñêèå,
ëó÷åâûå âîçäåéñòâè , íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíè ) òðåáóåòñ  êîìáèíèðîâàííîå
èñïîëüçîâàíèå ãåìîñòèìóë òîðîâ. Ïðè ýòîì îäíîâðåìåííîå íàçíà÷åíèå íåñêîëüêèõ
ïðåïàðàòîâ ñ ðàçíîíàïðàâëåííûìè (à âñå öèòîêèíû  âë þòñ  ïîëèôóêöèîíàëüíûìè
ðåãóë òîðàìè [3]) ìåõàíèçìàìè äåéñòâè , ñîïðîâîæäàåìîå âûñîêîé êñåíîáèîòè÷åñêîé
íàãðóçêîé íà îðãàíèçì, ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíè  ñèñòåì
æèçíåîáåñïå÷åíè  è óñèëåíèþ íåáëàãîïðè òíûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé ïðåïàðàòîâ [4]. Ïðè
ýòîì òàêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êàê ãèïåðòåíçèâíûå ñîñòî íè , íàðóøåíè  ñèñòåìû
ãåìîñòàçà, äåôèöèò æåëåçà â ñûâîðîòêå êðîâè, àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè è äð. äîñòàòî÷íî
÷àñòî âñòðå÷àþòñ  äàæå ïðè ìîíîòåðàïèè óêàçàííûìè ñðåäñòâàìè [5, 6]. Â ñâåòå
âûøåñêàçàííîãî ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò ïðîáëåìà ñîçäàíè  íîâûõ
ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ñòèìóë öèè ãåìîïîýçà, êîòîðûå ìîãëè áû îêàçûâàòü
îäíîâðåìåííîå äåéñòâèå íà ðàçíûå ðîñòêè êðîâåòâîðåíè  è áûëè áû ìàêñèìàëüíî
áåçîïàñíû.

Ïðåäëàãàåìûé ñïîñîá ñòèìóë öèè ìèåëîïîýçà àäåêâàòíîãî ïðîòîòèïà ïî øèðîòå
ýôôåêòèâíîãî ãåìîñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà è òåðàïåâòè÷åñêîé ñóùíîñòè ñðåäè
ñóùåñòâóþùèõ ñïîñîáîâ íå èìååò.

Çàäà÷åé, ðåøàåìîé äàííûì èçîáðåòåíèåì,  âë åòñ  ñîçäàíèå ýôôåêòèâíîãî ñðåäñòâà ñ
øèðîêèì ñïåêòðîì ãåìîñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâè  íà êðîâåòâîðíóþ òêàíü ïðè ìèíèìàëüíîé
ëåêàðñòâåííîé íàãðóçêå íà îðãàíèçì.

Ïîñòàâëåííà  çàäà÷à äîñòèãàåòñ  òåõíè÷åñêèì ðåøåíèåì, ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé
ñïîñîá ñòèìóë öèè ìèåëîïîýçà, çàêëþ÷àþùèéñ  âî âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè
ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì (ìûøè) ïðåïàðàòà ãèàëóðîíèäàçû â äîçå 1000 ÓÅ/êã 1 ðàç â ñóò, â
òå÷åíèå 2 äíåé.

Íîâûì â ïðåäëàãàåìîì èçîáðåòåíèè  âë åòñ  èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòà ãèàëóðîíèäàçû,
ââîäèìîãî âíóòðèáðþøèííî â äîçå 1000 ÓÅ/êã 1 ðàç â ñóò, â òå÷åíèå 2 äíåé.

Ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà (ÃÊ)  âë åòñ  îäíèì èç îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ ìåæêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà òêàíåé îðãàíèçìà. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíè ì ìîëåêóëû ÃÊ ñ
ðàçëè÷íîé äëèíîé ïîëèñàõàðèäíîé öåïè îêàçûâàþò ðàçíîå âëè íèå íà ìíîãèå
áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ [7, 8].
Èçâåñòíî, ÷òî íèçêî- è ñðåäíåìîëåêóë ðíûå ôîðìû ÃÊ ñòèìóëèðóþò àíãèîãåíåç,
ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó è ìèãðàöèþ êëåòîê. Â òî âðåì  êàê ìîëåêóëû ÃÊ ñ
âûñîêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé, íàïðîòèâ, òîðìîç ò ñîñóäîîáðàçîâàíèå, èíãèáèðóþò
äåëåíèå êëåòîê è ñíèæàþò èõ ñïîñîáíîñòü ê ìèãðàöèè [7, 8]. Ïðè ýòîì âàæíà  ðîëü â
ìåòàáîëèçìå è ïîääåðæàíèè áàëàíñà ðàçëè÷íûõ ôîðì ÃÊ in situ ïðèíàäëåæèò
ãèàëóðîíèäàçå - ôåðìåíòó, ïîä äåéñòâèåì êîòîðîãî ïðîèñõîäèò ãèäðîëèòè÷åñêîå
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ðàñùåïëåíèå ïîëèìåðîâ [7]. Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîñòî íèå ìåæêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà êðîâåòâîðíîé òêàíè, çíà÷èòåëüíà  ÷àñòü êîòîðîãî ïðåäñòàâëåíà èìåííî ÃÊ
(îêîëî 40% îò âñåõ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ [9]), ñïîñîáíî âëè òü íà ãåìîïîýç [10]. Òåì íå
ìåíåå, ðîëü ãèàëóðîíèäàçû â ðåãóë öèè êðîâåòâîðåíè  äî ñèõ ïîð âî ìíîãîì îñòàåòñ  íå
èçâåñòíà, òàêæå êàê íå èçâåñòíà è ïðèíöèïèàëüíà  âîçìîæíîñòü óïðàâëåíè  ãåìîïîýçîì
ïóòåì ââåäåíè  â îðãàíèçì ãèàëóðîíèäàçû èçâíå.

Ôàêò ïðèìåíåíè  ãèàëóðîíèäàçû ñ äîñòèæåíèåì íîâîãî òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà:
ñîçäàíèå ýôôåêòèâíîãî ñïîñîáà ñòèìóë öèè ìèåëîïîýçà çà ñ÷åò èçìåíåíè  ñâîéñòâ
ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ïóòåì ââåäåíè  ãèàëóðîíèäàçû, äë  ñïåöèàëèñòà  âë åòñ  íå
î÷åâèäíûì.

Çà âë åìûå ñóùåñòâåííûå ïðèçíàêè ïðî âèëè â ñîâîêóïíîñòè íîâûå ñâîéñòâà, íå
âûòåêàþùèå  âíûì îáðàçîì èç óðîâí  òåõíèêè â äàííîé îáëàñòè. Íîâûå ïðèçíàêè
ïîçâîë þò ðàñøèðèòü ñïåêòð ýôôåêòèâíîãî ñòèìóëèðóþùåãî âëè íè  íà ìèåëîïîýç ïðè
ìèíèìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé íàãðóçêå íà îðãàíèçì. Ïðåäëàãàåìîå èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíî â ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè è ìåäèöèíå ñ âûõîäîì â ïðàêòè÷åñêîå
çäðàâîîõðàíåíèå. Èäåíòè÷íîé ñîâîêóïíîñòè ïðèçíàêîâ ïðè èññëåäîâàíèè óðîâí  òåõíèêè
ïî ïàòåíòíîé è íàó÷íî-ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå íå îáíàðóæåíî.

Èñõîä  èç âûøåèçëîæåííîãî, ñëåäóåò ñ÷èòàòü çà âë åìîå òåõíè÷åñêîå ðåøåíèå
ñîîòâåòñòâóþùèì êðèòåðè ì: «íîâèçíà», «èçîáðåòàòåëüñêèé óðîâåíü», «ïðîìûøëåííà 
ïðèìåíèìîñòü».

Ñïîñîá îñóùåñòâë þò ñëåäóþùèì îáðàçîì:
Ëàáîðàòîðíîìó èíòàêòíîìó æèâîòíîìó (ìûøè), ëèáî æèâîòíîìó ïîñëå ìîäåëèðîâàíè  ó

íåãî öèòîñòàòè÷åñêîé ìèåëîñóïðåññèè ïóòåì îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  ìàêñèìàëüíî
ïåðåíîñèìîé äîçû (ÌÏÄ) öèêëîôîñôàíà, 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 2 äíåé âíóòðèáðþøèííî
ââîä ò ãèàëóðîíèäàçó â äîçå 1000 ÓÅ/êã.

Çà âë åìà  äîçà è ðåæèì ââåäåíè  ãèàëóðîíèäàçû ïîäîáðàíû îïûòíûì ïóòåì è
 âë þòñ  îïòèìàëüíûìè äë  ïîëó÷åíè  çà âëåííîãî òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà. Ïîâûøåíèå
äîçû è êðàòíîñòè ââåäåíè  îòìåí åò ïîëó÷åíèå çà âëåííîãî òåõíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà.
Ñíèæåíèå äîçû è/èëè îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò
ýôôåêòèâíîñòü ñïîñîáà.

Ïðåäëàãàåìûé ñïîñîá áûë èçó÷åí â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ëèíèè CBA/CaLac â
êîëè÷åñòâå 456 øòóê, ìàññîé 18-20 ã. Ìûøè 1 êàòåãîðèè (êîíâåíöèîíàëüíûå ëèíåéíûå
ìûøè) ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà îòäåëà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî áèîìåäèöèíñêîãî
ìîäåëèðîâàíè  ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ (ñåðòèôèêàò èìååòñ ).

Íà 3, 5 è 8-å ñóò ïîñëå íà÷àëà ââåäåíè  ïðåïàðàòà ãèàëóðîíèäàçû èíòàêíûì æèâîòíûì,
è íà 4, 6, 8, 10 è 14-å ñóò ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà ãèàëóðîíèäàçû æèâîòíûì íà ôîíå
ìîäåëèðîâàíè  öèòîñòàòè÷åñêîé ìèåëîñóïðåññèè (îäíîêðàòíîå âíóòðèáðþøèííîå
ââåäåíèå öèêëîôîñôàíà â ÌÏÄ (250 ìã/êã) â 0,2 ìë) ñòàíäàðòíûìè ãåìàòîëîãè÷åñêèìè
ìåòîäàìè îïðåäåë ëè êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ, ðåòèêóëîöèòîâ, ñîäåðæàíèå ðàçëè÷íûõ
ôîðì ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ïîêàçàòåëè êîñòíîìîçãîâîãî êðîâåòâîðåíè 
[11]. Êðîìå òîãî, èçó÷àëè ÷èñëî ýðèòðîèäíûõ (ÊÎÅ-Ý) è ãðàíóëîìîíîöèòàðíûõ (ÊÎÅ-ÃÌ)
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â êîñòíîì ìîçãå [12]. Îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì
âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðè  Ñòüþäåíòà è íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-
êðèòåðè  Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè.

Ïðèìåð 1.
Ãèàëóðîíèäàçó («Ëèäàçà», ÔÃÓÏ «ÍÏÎ Ìèêðîãåí» ÌÇ ÐÔ), ðàñòâîðåííóþ â 0,3 ìë

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ââîäèëè èíòàêòíûì æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî 1 ðàç â ñóòêè â
òå÷åíèå 2-õ äíåé â äîçå 1000 ÓÅ/êã. Êîíòðîëüíûì ìûøàì â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå
âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

Ââåäåíèå èíòàêòíûì æèâîòíûì ãèàëóðîíèäàçû ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííîìó
âîçðàñòàíèþ êîëè÷åñòâà ðåòèêóëîöèòîâ âî âñå ñðîêè èññëåäîâàíè  ñ ìàêñèìàëüíûìè
çíà÷åíè ìè äî 253,6% îò êîíòðîë  íà 8-å ñóò è ÷èñëà ýðèòðîöèòîâ íà 8-å ñóò â
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ïðè ýòîì èìåëî ìåñòî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïàëî÷êî- (3,
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5-å ñóò) è ñåãìåíòî äåðíûõ íåéòðîôèëîâ (3, 5, 8-å ñóò). Óêàçàííûå èçìåíåíè   âèëèñü
îòðàæåíèåì äèíàìèêè êîñòíîìîçãîâîãî êðîâåòâîðåíè . Òàê, ãèàëóðîíèäàçà ïðèâîäèëà ê
çíà÷èòåëüíîé ãèïåðïëàçèè ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà êðîâåòâîðåíè . Èìåëî ìåñòî óâåëè÷åíèå
ñîäåðæàíè  ýðèòðîêàðèîöèòîâ â ãåìîïîýòè÷åñêîé òêàíè, äîñòèãàþùåå ìàêñèìàëüíîé
âåëè÷èíû íà 5-å è 8-å ñóò îïûòà. ×èñëî íåçðåëûõ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â êîñòíîì
ìîçãå áûëî äîñòîâåðíî âûøå íà 3, 5-å ñóò, à èõ çðåëûõ ôîðì íà ïðîò æåíèè âñåãî
ýêñïåðèìåíòà. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå ôåðìåíòà ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíè 
ëèìôîèäíûõ ýëåìåíòîâ â êðîâåòâîðíîé òêàíè íà 5, 8-å ñóò ýêñïåðèìåíòà (òàáë.1). Ïðè
ýòîì êîëè÷åñòâî äðóãèõ ìîðôîëîãè÷åñêè ðàñïîçíàâàåìûõ ôîðì ìèåëîêàðèîöèòîâ
îñòàâàëîñü â ïðåäåëàõ ôîíîâûõ çíà÷åíèé.

Êóëüòóðàëüíûå èññëåäîâàíè  ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíè  îïèñàííûõ ðåàêöèé ñèñòåìû
êðîâè ïîêàçàëè çàâèñèìîñòü èõ ðàçâèòè  îò ñîñòî íè  ïóëà êîììèòèðîâàííûõ êëåòîê-
ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ðàñùåïëåíèå ÃÊ ïðèâîäèëî ê âîçðàñòàíèþ ÷èñëà ÊÎÅ-Ý (3, 5, 8-å ñóò)
è ÊÎÅ-ÃÌ (3, 5, 8-å ñóò) â êîñòíîì ìîçãå (ñ ìàêñèìóìîì ÊÎÅ-Ý äî 276,8% íà 3-å è ÊÎÅ-
ÃÌ äî 313, 3% íà 5-å ñóò ñîîòâåòñòâåííî) (òàáë.1).

Â öåëîì, èçìåíåíèå ñâîéñòâ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ñ ïîìîùüþ èñïîëüçóåìîé äîçû
ãèàëóðîíèäàçû ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ýðèòðîèäíîãî è ãðàíóëîöèòàðíîãî
ðîñòêîâ êðîâåòâîðåíè  (ìèåëîïîýç).

Ïðèìåð 2.
Ìîäåëèðîâàíèå öèòîñòàòè÷åñêîé ìèåëîñóïðåññèè îñóùåñòâë ëè ïóòåì îäíîêðàòíîãî

âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíè  öèêëîôîñôàíà â ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçå (250 ìã/êã) â
0,3 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Îïûòíûì æèâîòíûì íà ôîíå ìîäåëèðîâàíè 
ìèåëîñóïðåññèè ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 2-õ äíåé ãèàëóðîíèäàçó
â äîçå 1000 ÓÅ/êã («Ëèäàçà», ÔÃÓÏ «ÍÏÎ Ìèêðîãåí» ÌÇ ÐÔ), ðàñòâîðåííóþ â 0,3 ìë
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ââåäåíèå öèêëîôîñôàíà çàêîíîìåðíî ïðèâîäèëî ê âûðàæåííîé äåïðåññèè
êîñòíîìîçãîâîãî êðîâåòâîðåíè . Îòìå÷àëîñü ïàäåíèå ñîäåðæàíè  ýðèòðîêàðèîöèòîâ (4, 6-å
ñóò), íåçðåëûõ (4, 6-å ñóò) è çðåëûõ (4, 6, 8, 10-å ñóò) íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â
êîñòíîì ìîçãå. Ïðè ýòîì óêàçàííà  äèíàìèêà ñìåí ëàñü â äàëüíåéøåì íîðìàëèçàöèåé
ïîêàçàòåë  çðåëûõ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ è óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà
ýðèòðîêàðèîöèòîâ è íåçðåëûõ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ íà 10, 14-å ñóò îòíîñèòåëüíî
ôîíîâûõ çíà÷åíèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè ðåãåíåðàòîðíûõ
ïðîöåññîâ â ãåìîïîýòè÷åñêîé òêàíè. Äèíàìèêà ñîäåðæàíè  îñòàëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêè
ðàñïîçíàâàåìûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ â êîñòíîì ìîçãå â öåëîì íîñèëà àíàëîãè÷íûé
õàðàêòåð. Îòðàæåíèåì ñîñòî íè  êîñòíîìîçãîâîãî êðîâåòâîðåíè   âèëàñü êàðòèíà
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Èìåëî ìåñòî ðåçêîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíè  ðåòèêóëîöèòîâ (4, 6, 8-å
ñóò) è ýðèòðîöèòîâ (8-å ñóò), ñìåí þùååñ  âîçðàñòàíèåì èõ ÷èñëà íà 10, 14-å ñóò è íà
10-å ñóò ñîîòâåòñòâåííî. Ñõîæà  òåíäåíöè  íàáëþäàëàñü è ñî ñòîðîíû äèíàìèêè
ñîäåðæàíè  íåéòðîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â íà÷àëüíûå ñðîêè àáñîëþòíî íå
ðåãèñòðèðîâàëèñü èõ ïàëî÷êî äåðíûå ôîðìû. Äàííûå ýëåìåíòû îïðåäåë ëèñü ëèøü íà 10,
14-å ñóò, ïðè÷åì èõ êîëè÷åñòâî áûëî âñå æå íèæå èñõîäíîãî óðîâí . Ïðè ýòîì
âîññòàíîâëåíèå ÷èñëà ñåãìåíòî äåðíûõ íåéòðîôèëîâ íà÷èíàëîñü ðàíüøå, è èõ êîëè÷åñòâî
ñ 8-õ ñóò ïðåâîñõîäèëî àíàëîãè÷íûå ïàðàìåòðû ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Èçó÷åíèå
ìåõàíèçìîâ ðåãåíåðàöèè êðîâåòâîðíîé òêàíè ïîêàçàëî, ÷òî ââåäåíèå öèêëîôîñôàíà
ñîïðîâîæäàëîñü ïàäåíèåì ÷èñëà ÊÎÅ-Ý è ÊÎÅ-ÃÌ äî 6-õ ñóò èññëåäîâàíè . Îäíàêî â
äàëüíåéøåì îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êðîâåòâîðíûõ ïðåêóðñîðîâ
ñ ìàêñèìóìîì íà 8-å ñóò äî 265,5% è äî 159,3% îò ôîíà äë  ÊÎÅ-Ý äë  ÊÎÅ-ÃÌ
ñîîòâåòñòâåííî (òàáë.2).

Äâóêðàòíîå ââåäåíèå ãèàëóðîíèäàçû ñðàçó ïîñëå ìîäåëèðîâàíè  öèòî-ñòàòè÷åñêîé
ìèåëîñóïðåññèè çíà÷èòåëüíî ñòèìóëèðîâàëî ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè ýðèòðîèäíîãî è
ãðàíóëîöèòàðíîãî ðîñòêîâ êðîâåòâîðåíè . Ïðàêòè÷åñêè âî âñå ñðîêè îïûòà îòìå÷àëîñü
ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíè  êðîâåòâîðíûõ ïðåêóðñîðîâ â ãåìîïîýòè÷åñêîé òêàíè
îòíîñèòåëüíî öèòîñòàòè÷åñêîãî êîíòðîë  (ÊÎÅ-Ý ñ ìàêñèìóìîì â 6,3 ðàçà, à ÊÎÅ-ÃÌ â 4,4
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ðàçà íà 6-å ñóò). Ñîñòî íèå ïóëà ðîäîíà÷àëüíûõ êëåòîê çàêîíîìåðíî ïðèâîäèëî ê áîëåå
áûñòðîìó è çíà÷èòåëüíîìó âîçðàñòàíèþ ýðèòðîêàðèîöèòîâ (÷èñëî äàííûõ ýëåìåíòîâ íà 6-å
ñóò áûëî áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå â 2,01 ðàçà), íåçðåëûõ (áûëî áîëüøå â 1,72 ðàçà íà 6-
å ñóò) è çðåëûõ (íà 6-å è 8-å ñóò ïðåâîñõîäèëî áîëåå ÷åì â 2 ðàçà) íåéòðîôèëüíûõ
ãðàíóëîöèòîâ â êîñòíîì ìîçãå. Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíè  èìåëè ìåñòî ñî ñòîðîíû
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Êîëè÷åñòâî èññëåäóåìûõ çðåëûõ ýëåìåíòîâ êðîâè çíà÷èòåëüíî
ïðåâîñõîäèëî ÷èñëî ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðàêòè÷åñêè âî
âñå ñðîêè íàáëþäåíè  (òàáë.2).

Òàêèì îáðàçîì, ãèàëóðîíèäàçà îêàçûâàëà âûðàæåííûé ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò â
îòíîøåíèè êàê ýðèòðîèäíîãî, òàê è ãðàíóëîöèòàðíîãî ðîñòêà êðîâåòâîðåíè , ïîäàâëåííîãî
öèòîñòàòèêîì (ò.å. îòìå÷àëàñü ñòèìóë öè  ìèåëîïîýçà). Äàííûé ïðåïàðàò óâåëè÷èâàë
êîëè÷åñòâî êðîâåòâîðíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ â ãåìîïîýòè÷åñêîé òêàíè è ïðèâîäèë ê
áîëåå áûñòðîìó âîññòàíîâëåíèþ ïîêàçàòåëåé êîñòíîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.
Ïðè÷åì ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ñîãëàñíî «Ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíè ì ïî èçó÷åíèþ
ãåìîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ» [13], ïîçâîë þò
îõàðàêòåðèçîâàòü èñïîëüçóåìûé ïðåïàðàò êàê ýôôåêòèâíûé. Ïðè ýòîì ìåõàíèçìîì
ãåìîïîýçñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâè  ãèàëóðîíèäàçû, î÷åâèäíî,  âë åòñ  èçìåíåíèå ñâîéñòâ
ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ãåìîïîýòè÷åñêîé òêàíè.

Ïðåäëàãàåìûé ñïîñîá ïîçâîë åò ýôôåêòèâíî ñòèìóëèðîâàòü ìèåëîïîýç êàê â óñëîâè õ
îïòèìàëüíîé æèçíåäå òåëüíîñòè, òàê è ïðè ìèåëîñóïðåññèðóþùèõ âîçäåéñòâè õ.
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Òàáëèöà 1

Ïîêàçàòåëè ýðèòðîèäíîãî è ãðàíóëîìîíîöèòàðíîãî ðîñòêà êðîâåòâîðåíè  ïðè ââåäåíèè èíòàêòíûì ìûøàì ëèíèè ÑÂÀ ãèàëóðîíèäàçó â äîçå 1000 ÓÅ/êã, (Õ±m)
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Ñðîêè/ñóòêè Ðåòèêóëîöèòû,
%

Ýðèòðîöèòû,
Ò/ë

Ïàëî÷êî-
 äåðíûå
íåéòðîôèëû,
Ã/ë

Ñåãìåíòî-
 äåðíûå
íåéòðîôèëû,
Ã/ë

Íåçðåëûå
íåéòðîôèëüíûå

ãðàíóëîöèòû, ×106

/áåäðî

Çðåëûå
íåéòðîôèëüíûå

ãðàíóëîöèòû, ×106

/áåäðî

Ýðèòðîêàðèîöèòû, ×
106/áåäðî

ÊÎÅ-Ý, íà 106

ìèåëîêàðèîöèòîâ
ÊÎÅ-ÃÌ, íà 106

ìèåëîêàðèîöèòîâ

êîíòðîëü 9,12±1,2 11,21±0,4 0,3±0,02 2,44±0,23 1,12±0,4 3,64±0,21 1,71±0,29 5,31±0,12 5,11±0,21

3-å 13,0±0,57* 10,9±1,2 0,46±0,01* 4,6±0,69* 2,56±0,03* 5,02±0,38* 2,01±0,37 14,7±0,42* 12,68±0,8*

5-å 15,4±1,1* 12,6±0,8 1,03±0,09* 5,01±0,9* 2,98±0,2* 5,4±0,67* 4,8±0,79* 12,4±2,0* 16,01±1,4 *

8-å 23,12±2,1* 13,4±0,2* 0,04±0,02 8,5±0,79* 1,6±0,34 6,37±1,2* 5,0±1,1* 8,09±0,56* 9,1±1,7*

* - îòìå÷åíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷è  ïîêàçàòåë  îò åãî êîíòðîëüíîãî çíà÷åíè  ïðè ð≤0,05.

Òàáëèöà 2

Ïîêàçàòåëè ýðèòðîèäíîãî è ãðàíóëîìîíîöèòàðíîãî ðîñòêà êðîâåòâîðåíè  ïðè ìîäåëèðîâàíèè öèòîñòàòè÷åñêîé ìèåëîñóïðåññèè (1) è ïðè ââåäåíèè
ãèàëóðîíèäàçû â äîçå 1000 ÓÅ/êã íà ôîíå ìîäåëèðîâàíè  ìèåëîñóïðåññèè (2), (Õ±m)

Ñðîê
è/ñó
òêè

Ðåòèêóëîöèòû,
%

Ýðèòðîöèòû,
Ò/ë

Ïàëî÷êî-
 äåðíûå
íåéòðîôèëû,
Ã/ë

Ñåãìåíòî-
 äåðíûå
íåéòðîôèëû,
Ã/ë

Íåçðåëûå
íåéòðîôèëüíûå
ãðàíóëîöèòû, ×
106/áåäðî

Çðåëûå
íåéòðîôèëüíûå
ãðàíóëîöèòû, ×
106/áåäðî

Ýðèòðîêàðèîöèòû,

×106/áåäðî
ÊÎÅ-Ý, íà 106

ìèåëîêàðèîöèòîâ
ÊÎÅ-ÃÌ, íà
106 ìèåëîêàðèîö
èòîâ

êîíò
ðîëü

9,12±1,2 11,21±0,4 0,3±0,02 2,44±0,23 1,12±0,2 3,64±0,21 1,71±0,12 5,31±0,12 5,11±0,21

4-å 1 1,2±0,04* 10,1±0,42 0±0 0±0 0,2±0,01* 0,4±0,02* 0,4±0,02* 1,24±0,26* 4,5±0,45

2 1,86±0,03*# 10,42±0,51 0±0 0,98±0,04*# 0,36±0,02*# 0,7±0,03* 0,24±0,07* 2,99±0,12*# 9,6±1,2*#

6-å 1 3,0±0,64* 12,03±1,2 0±0 3,71±0,56 0,6±0,02* 0,68±0,14* 0,68±0,14* 2,34±0,75* 2,68±0,3*

2 6,54±1,01*# 11,7±0,99 0,11±0,02*# 4,86±0,67* 1,03±0,05# 1,32±0,17*# 1,37±0,09# 14,89±1,4*# 11,74±1,36*#

8-å 1 4,5±0,23* 7,06±0,87* 0±0 5,04±0,55* 1,74±0,3 1,2±0,6* 1,2±0,6 14,1±2,3* 8,14±0,78*

2 7,19±1,2*# 12,78±0,65*# 0,18±0,04*# 6,56±0,2*# 2,56±0,31*# 2,76±0,84# 2,3±0,04*# 18,64±3,1* 10,12±2,4*

10
-å

1 12,64±0,38* 12,4±0,21* 0,01±0,01* 6,32±0,48* 2,4±0,02* 2,42±0,04* 3,42±0,04* 7,8±1,34 6,3±1,4

2 24,3±1,4*# 13,5±0,34*# 0,07±0,04* 8,66±0,35*# 2,7±0,31* 3,56±0,14# 4,78±0,98 *# 13,01±1,7*# 4,36±1,08

14
-å

1 29,7±3,4* 11,24±0,79 0,04±0,01* 4,78±0,36* 2,78±0,2* 5,41±0,99 2,41±0,99 4,03±1,56 3,78±0,89*

2 32,4±2,4* 13,78±0,37* 0,32±0,08# 6,34±0,41*# 3,54±0,03*# 7,66±0,97*# 4,37±0,64 *# 5,7±2,3 3,98±1,7

* - îòìå÷åíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷è  ïîêàçàòåë  îò åãî êîíòðîëüíîãî çíà÷åíè  ïðè p≤0,05.
# - îòìå÷åíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷è  ïîêàçàòåë  îò åãî çíà÷åíè  ó æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíè  öèêëîôîñôàíà ïðè p≤0,05.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Ñïîñîá ñòèìóë öèè ìèåëîïîýçà ïóòåì ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà,

îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà èñïîëüçóþò ãèàëóðîíèäàçó â ýôôåêòèâíîé
äë  ýòîãî äîçå.
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