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Аннотация. Цитостатический препарат циклофосфан широко используется для химиотерапии 

опухолей, профилактики отторжения трансплантатов, лечения аутоиммунных заболеваний. Побочное 

действие циклофосфана объясняется его мутагенным действием на разные клетки организма, при этом 

поражаются и погибают преимущественно клетки, обладающие высоким митотическим индексом. Час-

тым побочным эффектом циклофосфана является угнетение гемопоэза и токсическое действие на клетки 

периферической крови. Поиск веществ, обладающих способностью защищать генетический аппарат кле-

ток от химически индуцированных повреждений или ускорять репаративные процессы, является одной 

из проблем современной фармакологии. Одним из таких веществ может стать серотонин. Цель работы – 

изучить гематозащитное действие синтетического аналога 5-НТ в форме серотонина адипината на фоне 

введения цитостатика «Циклофосфан» теплокровным. Материалы и методы исследования: Исследо-

вание проводили на 24 самцах крыс линии Wistar массой тела 150-250 грамм. Статистические группы 

включали по 6 животных: негативный контроль и 2 опытные группы. Расчёт дозировок осуществляли, 

опираясь на значения терапевтической суточной дозы. По окончании курса, через 24 часа, отбирали 

кровь из сердца. Изучались следующие гематологические показатели: количество лейкоцитов и лейкоци-

тарная формула (содержание в процентах лимфоцитов, нейтрофилов, эозинофилов, базофилов, моноци-

тов), эритроцитов, концентрация гемоглобина; гематокрит; средний объем эритроцита; среднее содержа-

ние гемоглобина в эритроците; средняя концентрация гемоглобина в эритроците; количество тромбоци-

тов. Заключение. Введение серотонина адипината способствует дозозависимому снижению цитотокси-

ческого действия в отношении клеток белой крови, что, возможно имеет в своей основе генопротектор-

ный эффект, способствующий усилению процессов репарации после алкилирующего действия цикло-

фосфана в отношении ДНК тканей с высоким пролиферативным индексом. Исследования в данном на-

правлении продолжаются. 
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Abstract. Cytostatic drug cyclophosphan is widely used for chemotherapy of tumors, prevention of 

transplant rejection, treatment of autoimmune diseases. Side effect of cyclophosphan is explained by its muta-

genic effect on different cells of the organism, at the same time, cells with high mitotic index are mainly affected 

and die. A frequent side effect of cyclophosphan is inhibition of haemopoiesis and toxic effect on peripheral 

blood cells. Search for substances with the ability to protect the genetic apparatus of cells from chemically in-

duced damage or accelerate reparative processes is one of the problems of modern pharmacology. Serotonin may 

become one of such substances. Purpose of the work is to study the haematoprotective effect of a synthetic ana-

logue of 5-HT in the form of serotonin adipinate against the background of administration of cytostatic 

“Cyclophosphan” to warm-blooded. Materials and Methods. The study was carried out on 24 male Wistar rats 

with body weight 150-250 grams. Statistical groups included 6 animals each: negative control and 2 experi-

mental groups. Dosages were calculated based on the values of therapeutic daily dose. At the end of the course, 

24 hours later, blood was taken from the heart. The following haematological parameters were studied: number 

of leukocytes and leukocyte formula (percentage content of lymphocytes, neutrophils, eosinophils, basophils, 
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monocytes), erythrocytes, haemoglobin concentration; haematocrit; average erythrocyte volume; average hae-

moglobin content in erythrocyte; average haemoglobin concentration in erythrocyte; platelet count. Conclusion. 

Serotonin adipinate administration promotes dose-dependent reduction of cytotoxic action against white blood 

cells, which probably has a genoprotective effect in its basis, contributing to the enhancement of repair processes 

after the alkylating action of cyclophosphane against DNA of tissues with high proliferative index. Studies in 

this area are ongoing. 

Keywords: haemoprotection, leukopenia, cytostatics, serotonin, serotonin adipinate 

 

Введение. Цитостатический препарат циклофосфан широко используется для химиотерапии 

опухолей, профилактики отторжения трансплантатов, лечения аутоиммунных заболеваний. Побочное 

действие циклофосфана объясняется его мутагенным действием на разные клетки организма, при этом 

поражаются и погибают преимущественно клетки, обладающие высоким митотическим индексом. В 

популяциях интенсивно пролиферирующих клеток происходит многократная репликация ДНК, что 

допускает возможность появления ошибок при синтезе новых молекул и их повреждения. Активные 

метаболиты циклофосфана алкилируют ДНК и белки в клетках, при этом алкильные сшивки ДНК 

располагаются в местах, труднодоступных для воздействия репаративных механизмов клетки, что 

приводит к невозможности её размножения и апоптозу. Частым побочным эффектом циклофосфана 

является угнетение гемопоэза и токсическое действие на клетки периферической крови [9]. Цитостатик 

подавляет пролиферацию и дифференцировку мультипотентных родоначальных клеток – 

колониеобразующих единиц эритроцитов (КОЕ-Э) и колониеобразующих единиц гранулоцитарно-

моноцитарных (КОЕ-ГМ) [5].  Токсическое действие циклофосфана проявляется в изменении числа 

лейкоцитов периферической крови, на 3 – 5-й день после его введения. Формируется выраженная 

лейкопения [12]. В связи с этим, поиск веществ, обладающих способностью защищать генетический 

аппарат клеток от химически индуцированных повреждений или ускорять репаративные процессы, 

является одной из проблем современной фармакологии. Одним из таких веществ может стать серотонин 

(5-гидрокситриптамин, 5-НТ), после открытия которого в 1935 году было проведено много исследований 

этого биогенного амина и рецепторов к нему, [7, 18, 20, 35] и до сих пор эти исследования не потеряли 

своей актуальности. Хотя лишь 5% серотонина синтезируется и депонируется в нейронах головного 

мозга, а 95% - энтероэндокриноцитами желудочно-кишечного тракта, большое количество исследований 

раскрывают его роль как нейромедиатора в центральной нервной системе [8, 24, 29]. Метаботропные и 

ионотропные рецепторы серотонина взаимодействуют не только с ним, но и с другими эндогенными 

лигандами, со множеством лекарственных средств, оказывая противоположное действие, что усложняет 

серотонинергическую систему. Активность серотонина зависит от его внеклеточной доступности, 

которая частично модулируется специфическим транспортёром серотонина (SERT, SERotonin 

Transporter) [19]. Использование мышиных/крысиных моделей является важным ключом к пониманию 

функций серотонина. С помощью биологических моделей с избирательным дефицитом периферического 

5-HT, но с нормальными уровнями 5-HT в мозге, изучена роль серотонина – начиная от раннего развития 

и до взрослого организма. Показано, что серотонин вырабатывают не только энтерохромафинные клетки, 

а также бронхолегочные нейроэндокринные клетки [17], β-клетки поджелудочной железы [23, 33], 

адипоциты [37], гладкие миоциты аорты [28], клетки молочной железы [27] и остеокласты [15]. Анализ 

литературы показал, что периферический 5-НТ участвует во многих биологических процессах, включая 

вазоконстрикцию и вазодилатацию, изменение скорости метаболизма, контроль температуры тела, 

воспаление и фиброз [13]. Однако, о механизме действия серотонина в процессе кроветворения известно 

мало. Первыми кроветворными клетками, изученными в связи с серотонинергической системой, были 

мегакариоциты, что обусловлено хорошо известной связью между 5-НТ и тромбоцитами. Известно, что 

5-НТ способствует митогенезу в мегакариоцитах и оказывает антиапоптотическое действие на линию 

мегакариоцитов [42, 43]. В 1970 году Lowy P.H. и др. предположили, что 5-НТ оказывает сильное 

эритропоэтическое действие за счёт стимуляции рецепторов 5-НТ [26, 30]. Некоторые исследователи 

выдвинули гипотезу о молекулярной взаимосвязи нейронов и гематопоэтических сигнальных механизмов 

в первичных CD34
+
 гемопоэтических стволовых и клетках-предшественниках человека [34, 36]. In vitro 

5-НТ стимулирует образование клеток стромы костного мозга человека [44]. 

Учитывая отмеченное многими авторами комплексное мультиорганное действие 5-НТ и рецепто-

ров к нему, выполняющих критически важные функции во многих системах органов человека за преде-

лами центральной нервной системы, включая регуляцию эндокринных и метаболических процессов, же-

лудочно-кишечного тракта, лёгочной физиологии, сердечно-сосудистой системы, кроветворения, гемо-

стаза, регенерации и эмбрионального развития органов [1, 3, 4, 7, 11, 21, 25, 31, 32], в данном исследова-

нии была поставлена конкретная цель. 

Цель работы – изучить гематозащитное действие синтетического аналога 5-НТ в форме серото-

нина адипината [40] на фоне введения цитостатика – «Циклофосфана» теплокровным. 

Материалы и методы исследования. Исследование проводили на 24 самцах крыс линии Wistar 
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массой тела 150-250 грамм, приобретённых в ФГУП «Питомник лабораторных животных «Рапполово». 

Статистические группы включали по 6 животных: негативный контроль (физиологический раствор 

хлорида натрия 0,9%), позитивный контроль (раствор циклофосфамида, 20 мг/кг [10], десяти- и 

двадцатипяти-кратные дозировки препарата и, соответственно опытные группы: «опытная группа 

серотонина адипинат х10+циклофосфамид» и «опытная группа серотонина адипинат 

х25+циклофосфамид». Расчёт дозировок осуществляли, опираясь на значения терапевтической суточной 

дозы (10 мг на 70 кг) на 1 кг массы тела. Все используемые растворы вводили внутрибрюшинно с 

интервалом в 24 часа с кратностью: физраствор – 5 раз, циклофосфамид – 2 раза, серотонина адипинат – 

5 раз. Курс инъекций составлял 5 суток. 

По окончании курса, через 24 часа, отбирали кровь из сердца (антикоагулянт – гепарин в конечной 

концентрации 50 МЕ/мл) под рауш-наркозом. Гематологический анализ проводили на автоматическом 

ветеринарном анализаторе Abacus 5 Vet. Изучались следующие гематологические показатели: количество 

лейкоцитов и лейкоцитарная формула (содержание в процентах лимфоцитов, нейтрофилов, эозинофилов, 

базофилов, моноцитов), эритроцитов, концентрация гемоглобина; гематокрит; средний объем 

эритроцита; среднее содержание гемоглобина в эритроците; средняя концентрация гемоглобина в 

эритроците; количество тромбоцитов. 

Статистический анализ осуществляли в программном пакете Excel и с помощью онлайн калькуля-

тора (https://www.statskingdom.com/170median_mann_whitney.html). Рассчитывали: медиану (Ме), верх-

ний и нижний квартили (С25-С75); сравнение гипотез проводили по U-критерию Манна-Уитни. Статисти-

чески значимыми считали результаты при p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. 

В ходе исследования были выявлены протективные свойства серотонина адипината в отношении 

цитотоксического действия цитостатика – циклофосфамида (циклофосфана). Это проявилось 

гематозащитным действием в отношении основной мишени цитостатика – лейкоцитов (табл. ). 

 

Таблица  

 

Результаты общего анализа крови 

 

Анализируемый 

параметр 

Стат. 

критерий 

Негативный 

контроль 

Позитивный 

контроль 

ЦФ + х10 

серотонин 

ЦФ + х25 

серотонин 

Лейкоциты, 

×10
9
/л 

Mе С25-С75 12,93 11,38-14,73 1,19
## 

1,06-1,96 4,21**3,86-4,32 3,62 1,95-3,93 

Нейтрофилы, % Mе С25-С75 36,05 32,20-37,88 13,75
# 

11,03-

18,65 

26,30 16,73-34,68 25,40* 

22,70-28,85 

Лимфоциты, % Mе С25-С75 63,70 60,00-65,53 81,30
## 

80,05-

83,15 

66,75 61,03-79,90 69,85 

66,60-74,38 

Моноциты, % Mе С25-С75 3,20 1,20-4,08 4,05 2,95-5,23 2,80 1,83-5,73 4,90 3,68-5,98 

Гемоглобин, г/л Mе С25-С75 15,00 14,25-15,00 15,10 15,00-15,95 14,60 13,28-15,85 14,05** 

13,45-14,20 

Гематокрит, % Mе С25-С75 45,45 45,00-47,48 47,91 45,84-49,69 46,52 43,24-48,72 42,39** 

41,92-42,95 

Эритроциты, 

×10
12

/л 

Mе С25-С75 9,00 8,25-9,00 8,62 8,45-9,01 8,41 7,76-8,83 8,25 7,91-8,52 

Средний объём 

эритроцита, fl 

Mе С25-С75 53,50 52,25-54,75 54,50 52,25-57,50 55,00 55,00-55,75 51,00  

49,50-53,25 

Сред. содержание 

гемоглобина в 

эритроците, пг 

Mе С25-С75 17,50  

17,00-18,00 

17,50  

16,83-18,18 

17,35 

17,30-18,00 

16,75  

16,63-17,18 

Тромбоциты, 

×10
9
/л 

Mе С25-С75 408,50  

336,25-429,00 

327,50258,00-

449,50 

442,50 

423,00-545,25 

312,00  

290,00-326,50 

Тромбокрит, % Mе С25-С75 0,23 0,05-0,29 0,16 0,16-0,24 0,30 0,28-0,34 0,19 0,18-0,21 
 

Примечание:
 # 

– p<0,05; 
##

– p<0,01 – достоверность относительно негативного контроля;  * – p<0,05;  

** – p<0,01 - достоверность относительно позитивного контроля (по Манна-Уитни) 

 

Из табл. следует, что наиболее быстро обновляемая фракция клеток крови – лейкоциты под 

воздействием цитостатика резко сокращается. Различия между негативным и позитивным контролями 

составляют 10,86 раз. Введение серотонина в минимальной из исследуемых дозировок способствует 3,45-

кратному повышению общего количества лейкоцитов. В максимальной дозировке эффект проявляется 3-
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кратным увеличением иммунокомпетентных клеток белой крови. 

Лейкопения в позитивном контроле обусловлена снижением в 2,6 раза числа нейтрофильных 

гранулоцитов – наиболее распространённых в организме, многочисленных и короткоживущих 

лейкоцитов. Нейтрофилы являются основными клетками врожденной иммунной системы, они 

обеспечивают первую линию защиты от патогенов и связаны с развитием многих воспалительных 

заболеваний [6, 22, 39]. В настоящее время, помимо их важной роли во врождённых иммунных реакциях, 

признано что эти гранулоциты интегрированы в регуляцию адаптивных иммунных реакций, то есть, в 

патологических условиях могут дифференцироваться в дискретные субпопуляции с различными 

фенотипическими и функциональными характеристиками, а также удлинять продолжительность своей 

жизни, в зависимости от окружения. Их больше не считают терминально дифференцированными 

клетками. Кроме уничтожения микроорганизмов, молекул, разрушающих ткани, и противодействия их 

распространению по тканям, выделяя разнообразные цитокины, они вовлечены в процессы, не связанные 

с иммунной защитой, такие как гемопоэз, ангиогенез, заживление ран, развитие некоторых 

злокачественных заболеваний [2, 14, 16, 38].  На фоне действия серотонина адипината пул этих важных 

игроков в патогенезе многочисленных расстройств восстанавливается – в 1,8 раза (статистически 

значимо в группе с максимальной дозировкой биогенного амина), что позволяет подтвердить его 

защитные свойства в отношении клеток гранулоцитарного ряда (табл. 1).  

Относительно клеточной популяции эритроцитов и тромбоцитов – эффект менее выраженный, 

поскольку время циркуляции эритроцитов составляет 70-140 дней, а цитотоксического действия 

циклофосфана в отношении тромбоцитов не отмечается [36]. 

Заключение. Таким образом, результаты проведенного исследования позволяют говорить о 

способности серотонина адипината восстанавливать процессы кроветворения после супрессирующего 

воздействия цитостатика. Введение серотонина адипината способствует дозозависимому снижению 

цитотоксического действия в отношении клеток белой крови, что, возможно имеет в своей основе 

генопротекторный эффект, способствующий усилению процессов репарации после алкилирующего 

действия циклофосфана в отношении ДНК тканей с высоким пролиферативным индексом. Полученные 

результаты позволяют продолжить исследования в данном направлении. 
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