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Аннотация. Цель – изучить влияние экстрактов фурокумаринов, выделенных из культуры клеток болиголова 
пятнистого, на коррекцию цитостатической миелосупрессии, вызванной введением цисплатина. Эксперименты 
проведены на 160 мышах-самках CD-1 массой 18–25 г. Цитостатическая миелосупрессия моделировалась введе-
нием цисплатина мышам однократно внутрибрюшинно в максимально переносимой дозе – 10 мг/кг. Контроль-
ная группа животных получала физиологический раствор. Вызванные нарушения корректировали введением 
экстракта из культуры клеток болиголова пятнистого (Conium maculatum L.) в дозе 30 мг/кг. В качестве препарата 
сравнения выступал Варфарин Никомед (доза 4 мг/кг). Корректоры начинали вводить внутрижелудочно на 6-е 
сутки после введения цисплатина в течение четырех дней. Исследование показателей проводилось на 1, 2, 5, 7, 
10, 15, 20 и 30-е сутки после введения цисплатина. Исследование показателей костного мозга и периферической 
крови проводили по стандартной методике. Статистический анализ проводился программой Stat Plus Pro (build 
7.3.0.0). Применение экстракта культуры клеток болиголова пятнистого в условиях цитостатической миелосу-
прессии, вызванной введением цисплатина в максимально переносимой дозе 10 мг/кг, способствует восстанов-
лению миелоидного и эритроидного ростков кроветворения, нормализации показателей костного мозга и пе-
риферической крови. В костном мозге наблюдалось повышение общего количества миелокариоцитов за счет 
увеличения числа зрелых нейтрофилов и лимфоцитов, эритробластов и нормобластов. В периферической крови 
отмечено повышение содержания эритроцитов и лейкоцитов (за счет увеличения количества сегментоядерных 
нейтрофилов и лимфоцитов). Динамика восстановления ростков кроветворения при применении экстракта куль-
туры клеток болиголова пятнистого схожа с динамикой восстановления при применении Варфарина.

Ключевые слова: цисплатин, миелотоксичность, экстракт культуры клеток болиголова пятнистого (Conium 
maculatum L.)
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ВВЕДЕНИЕ
Борьба с онкологическими заболеваниями оста-

ется одной из главных проблем в современной ме-
дицинской практике. Выбор эффективного и безо-
пасного лечения злокачественных новообразований 
является актуальным, так как негативной стороной 
химиотерапии как неотъемлемой частью противоо-
пухолевой терапии остаются побочные эффекты про-
тивоопухолевых препаратов, обусловленные низкой 
селективностью их действия [1, 2]. Большинство ан-
тибластомных средств, повреждая быстроделящиеся 
клетки, поражают и нормальные клетки тканей с высо-
кой регенеративной активностью, в частности, клетки 
костного мозга [3, 4]. Повреждение клеток костного 
мозга и, соответственно, клеток периферической кро-
ви приводит к формированию анемий и нейтропе-
ний, возникновение которых в значительной степени 
повышает риск развития инфекционных осложнений. 
Развитие дозолимитирующей миелотоксичности на-
кладывает значительные ограничения на цитостати-
ческую терапию злокачественных новообразований 
и изменяет ее интенсивность [5]. Цисплатин – хими-
отерапевтический агент, применяющийся в схемах 
лечения онкологических заболеваний, как и многие 
противоопухолевые препараты способен вызывать 
развитие цитостатической миелосупрессии [4]. В свя-
зи с этим, актуальным является поиск лекарственных 
препаратов для снижения токсических эффектов хи-
миотерапии, которые, нивелируя побочные эффекты 
антибластомных средств, не отменяют их основного 
фармакологического действия. В литературе появля-
ется больше сведений о препаратах, в составе кото-
рых имеются фурокумарины, обладающие самосто-
ятельным противоопухолевым действием, при этом 
у них также отмечаются антикоагулянтный, противо-
воспалительный, анальгетический, антиоксидантный 
и другие эффекты [6, 7]. В исследовании применяли 
экстракт, полученный из культуры клеток болиголова 
пятнистого, содержащий в своем составе сумму фу-
рокумаринов [8]. В качестве препарата сравнения ис-
пользовали Варфарин, который, как и фурокумарины, 

относится к группе кумаринов, представляющих ин-
терес для исследования их влияния на систему крови 
в условиях цитостатической миелосупрессии.

Цель – изучить влияние фурокумаринов, выде-
ленных из культуры клеток болиголова пятнистого, 
на коррекцию цитостатической миелосупрессии, вы-
званной введением цисплатина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 160 мышах-сам-
ках линии CD 1 массой 18–25 г (питомник НИИФиРМ 
им. Е. Д. Гольдберга, сертификат здоровья имеется). 
Мыши содержались по принятым Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных прави-
лам. Содержание животных и дизайн экспериментов 
были одобрены Комиссией по биоэтике НИИФиРМ 
им. Е. Д. Гольдберга.

Мышам для получения цитостатической миелосу-
прессии ставили однократно инъекцию цисплатина 
(Cisplatin-LANS, ЛЭНС-ФАРМ, Россия) внутрибрюшин-
но в максимально переносимой дозе (МПД) – 10 мг/кг. 
Контрольная группа животных получала физиологи-
ческий раствор. Коррекцию вызванных нарушений 
проводили экстрактом культуры клеток болиголова 
пятнистого (ЭККБП) (Conium maculatum L.), содержа-
щего не менее 90 % суммы фурокумаринов (бергап-
тен, ксантотоксин, изопимпинеллин). Культура кле-
ток болиголова пятнистого предоставлена кафедрой 
физиологии растений, биотехнологии и биоинфор-
матики Томского государственного университета. 
Корректоры применяли в дозе 30 мг/кг. Препаратом 
сравнения был Варфарин Никомед (Такеда, Польша) 
в дозе 4 мг/кг. Экстракт и Варфарин животные полу-
чали внутрижелудочно с 6-х суток и в течение четы-
рех дней после введения цитостатика. Исследование 
показателей проводилось на 1, 2, 5, 7, 10, 15, 20 и 30-е 
сутки после введения цисплатина. Мазки костного 
мозга приготавливали из гомогената фрагмента мие-
лоидной ткани, взятой из сегмента грудины, и аутоло-
гичной сыворотки (1:1). Процентное содержание от-

Abstract. The study aims to analyze furocoumarin extracts isolated from poison hemlock cell culture influenc-
ing the correction of cisplatin-caused cytostatic myelosuppression. The experiments were carried out on 160 CD1 
female mice weighing 18–25 g. Cytostatic myelosuppression was simulated by administering cisplatin intraperito-
neally once at a maximum tolerated dose of 10 mg/kg. The control group received physiological saline injections. 
Poison hemlock (Conium maculatum L.) cell culture extract was administered at a dose of 30 mg/kg to prevent the 
development of disorders. 4 mg/kg of Warfarin Nycomed was used for comparison examination. The correctors 
were administered intragastrically on the sixth day after cisplatin injected for four days. The indicators were exam-
ined on the 1st, 2nd, 5th, 7th, 10th, 15th, 20th and 30th days following the administration of cisplatin. The bone 
marrow and peripheral blood values were examined using the standard method. Statistical analysis was carried out 
using Stat Plus Pro (build 7.3.0.0). Under conditions of cytostatic myelosuppression caused by the administration 
of 10 mg/kg (maximum tolerated dose) of cisplatin, the use of the poison hemlock cell culture extract contributes 
to the restoration of myeloid and erythroid hematopoietic germs, as well as the normalization of bone marrow and 
peripheral blood values. With increase in the number of mature neutrophils and lymphocytes, erythroblasts, and 
normoblasts, the total number of myelokaryocytes increased. The content of erythrocytes and leukocytes increased 
in the peripheral blood as the number of segmented neutrophils and lymphocytes increased. The dynamics of he-
matopoietic sprout recovery with poison hemlock cell culture extract are similar to those of Warfarin.

Keywords: cisplatin, myelotoxicity, poison hemlock cell culture extract (Conium maculatum L.)
Code: 3.3.3. Pathophysiology.
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дельных клеточных форм при подсчете миелограмм 
мышей переводили в абсолютные цифры – ×106 кле-
ток на бедро [9]. Для определения гематологических 
показателей кровь забирали из хвостовой вены в ми-
кроветту для гематологического анализатора в общем 
объеме 0,2 мл. В периферической крови исследовали 
стандартные показатели: количество эритроцитов, 
тромбоцитов, лейкоцитов, концентрацию гемоглоби-
на и гематокритное число, используя автоматический 
гематологический анализатор Mythic18(vet), (EU) [9]. 
Комбинированную окраску препаратов костного 
мозга и периферической крови проводили фиксато-
ром-красителем Май – Грюнвальда и азур II-эозином 
по Нохту и оценивали подсчетом с помощью микро-
скопии (Микмед-5 производства ОАО «ЛОМО») [10].

Значимость различий оценивали программой Stat 
Plus Pro (build 7.3.0.0). Рассчитывались показатели: 
среднее арифметическое (Х), ошибка среднего ариф-
метического (m). Нормальность распределения опре-
деляли с помощью стандартизированных коэффици-
ентов асимметрии и эксцесса. При распределении по 
ненормальному закону использовали непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни. Различия считали до-
стоверными при уровне значимости заданным 1 и 5 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование проводилось с целью поиска кор-
ректоров сдвигов коагуляционного звена системы 

гемостаза. Систему крови можно рассматривать как 
один из компонентов реализации гемостаза, где фор-
менные элементы крови не только первыми реагиру-
ют, но и могут влиять на изменения в системе гемос-
таза [11–13].

Применение цисплатина в МПД мышам-самкам 
приводило к развитию гипоплазии костного мозга, 
которая сопровождалась снижением общего числа 
миелокариоцитов (ОКК) на протяжении всего периода 
исследования, за исключением 7 и 10-х суток (рис. 1а). 
Восстановление ОКК на 7 и 10-е сутки предположи-
тельно можно объяснить компенсаторным восстанов-
лением пула клеток костного мозга, а затем повторным 
снижением клеточности под действием метаболитов 
цисплатина на более поздних сроках. Снижение ОКК 
сопровождалось понижением содержания незрелых 
и зрелых гранулоцитов костного мозга (рис. 1б, 1в). 
Применение цисплатина приводило к уменьшению 
числа лимфоцитов в период со 2-х по 7-е сутки, с по-
следующим повышением на 10 и 15-е сутки на 24 % 
(p < 0,05) и повторным понижением на 20-е сутки от-
носительно контрольных значений (рис. 1г). Наиболее 
частыми и крайне тяжелыми осложнениями приме-
нения противоопухолевых препаратов является раз-
витие нейтропении. Эти сдвиги, как правило, связаны 
с прямым воздействием цитостатика на клетки-пред-
шественники костного мозга и опосредованно – на 
его строму [14].

Рис. 1. Влияние экстракта культуры клеток болиголова пятнистого и Варфарина 
на фоне действия цисплатина на общее количество клеток костного мозга:

а) миелокариоцитов; б) незрелых нейтрофилов; в) зрелых нейтрофилов; г) лимфоцитов

Изменения показателей костного мозга соответ-
ствовали изменениям показателей в периферической 
крови. Число лейкоцитов со 2-х по 15-е сутки было 
ниже контрольных значений за счет понижения коли-
чества сегментоядерных нейтрофилов и лимфоцитов 
(рис. 2а, 2б, 2в). При этом содержание сегментоядер-
ных гранулоцитов было ниже контрольных величин 
только на 2, 5 и 15-е сутки в сравнении со значениями 
контрольной группы (рис. 2б). Считается, что одним 
из механизмов развития миелосупрессии и, как след-
ствие, цитопении в периферической крови является 

индукция окислительного стресса в клетках костно-
го мозга, образующиеся в результате активные фор-
мы кислорода ведут к гибели клеток [4, 15]. Исходя 
из вышесказанного, целесообразным является поиск 
путей коррекции цитостатической миелотоксичности 
препаратами, обладающими антиоксидантными свой-
ствами. В связи с этим, интерес представляют препа-
раты, действующим веществом которых являются фу-
рокумарины, так как они обладают антиоксидантными 
свойствами и могут нейтрализовать продукты индук-
ции окислительного стресса [6, 7].

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИЭкспериментальное исследование
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Рис. 2. Влияние экстракта культуры клеток болиголова пятнистого и Варфарина 
на фоне действия цисплатина на содержание в периферической крови:

а) лейкоцитов; б) сегментоядерных нейтрофилов; в) лимфоцитов

Введение ЭККБП на фоне действия цисплатина 
приводило к увеличению ОКК костного мозга на про-
тяжении всего исследования (за исключением 7-х су-
ток) за счет повышения содержания зрелых нейтро-
фильных гранулоцитов (за исключением 15-х суток) 
(рис. 1а, рис. 1в). Число незрелых нейтрофилов при 
введении ЭККБП повышалось только на 20-е сутки на 
123 % (p < 0,01) в сравнении с животными, получавши-
ми цисплатин (рис 1б), тогда как количество лимфоци-
тов было выше соответствующих значений у животных, 
получавших цисплатин, на 7, 10, 20-е сутки (рис. 1г). 
Применение ЭККБП для коррекции выявленных нару-
шений в периферической крови способствовало по-
вышению содержания лейкоцитов в течение всего пе-
риода исследования (за исключением 20-х суток), при 
этом отмечался рост числа нейтрофильных грануло-
цитов и лимфоцитов (рис. 2а). Так, содержание сегмен-
тоядерных нейтрофилов у животных, получавших экс-
тракт, было выше значений у животных, получавших 
цитостатик, на 7 и 15-е сутки на 26,8 и 28,4 % (p < 0,05) 
соответственно (рис. 2б). При этом количество лимфо-
цитов в этот же период исследования было выше соот-
ветствующих значений в группе животных с инъекцией 
цитостатиком, а также на 30-е сутки (рис. 2в).

Изменения показателей при введении препарата 
сравнения Варфарина соответствовали изменениям 
при применении ЭККБП, при этом между собой эти 
группы не отличались. Также отмечено повышение ОКК 
костного мозга на протяжении всего исследования (за 
исключением 30-х суток) за счет повышения содержа-
ния зрелых нейтрофильных гранулоцитов (за исключе-
нием 15-х суток) (рис. 1а, рис. 1в). При этом количество 
лимфоцитов было выше соответствующего уровня ве-
личин у животных, получавших цисплатин, на 7 и 20-е 
сутки исследования (рис. 1г). В периферической кро-
ви введение варфарина на фоне действия цисплатина 
способствовало повышению числа лейкоцитов только 

на 7-е сутки за счет увеличения количества лимфоци-
тов; содержание лимфоцитов также повышалось на 
30-е сутки. Препараты, содержащие в своем составе 
фурокумарины, проявляя антиоксидантные свойства, 
способствуют нейтрализации и выведению свободных 
радикалов, образующихся в результате окислительно-
го стресса, тем самым нивелируя токсический эффект 
после применения цитостатика [6].

Введение цисплатина в МПД также приводило к уг-
нетению эритроидного ростка кроветворения. Наблю-
далось снижение количества эритроноромобластов 
на 1 и 2-е сутки (15,3 и 11,9 % (p < 0,01) соответственно 
от контрольных значений) с последующим их повыше-
нием и повторным снижением на 15-е сутки (рис. 3а). 
При этом число нормболастов было ниже контрольных 
значений на протяжении всего периода исследова-
ния (за исключением 5-х суток) (рис. 3б). Клетки кост-
ного мозга чувствительны к химиотерапевтическим 
агентам, в основе механизма действия которых лежит 
повреждение ДНК, что приводит к генетическим изме-
нениям и мутациям [15]. Как правило, такие поврежден-
ные клетки подвергаются апоптозу, и тем самым сни-
жается клеточный пул костного мозга [16]. Изменения, 
наблюдавшиеся в костном мозге, были идентичны из-
менениям в периферической крови. Так, угнетение эри-
троидного ростка кроветворения в костном мозге при 
введении цисплатина в МПД сопровождалось сниже-
нием количества эритроцитов через 48 часов на 21,7 % 
(p < 0,05) в сравнении с показателями группы контроля 
с последующим повышением на 5-е сутки и повторным 
понижением в период с 7-х по 20-е сутки (рис. 3в). При 
этом концентрация гемоглобина, снижаясь через 48 ча-
сов, оставалась ниже контрольных значений в течение 
всего периода исследования, тогда как гематокритное 
число уменьшалось с 48 часов по 15-е сутки.

Введение ЭККБП на фоне действия цитостатика 
способствовало повышению числа нормобластов кост-
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ного мозга на 7, 10 и 30-е сутки эксперимента (рис. 3б). 
Увеличение числа более зрелых нормобластов говорит 
о том, что фурокумарины обладают свойствами сти-
муляции процессов дифференцировки эритроидных 
клеток [17]. Схожая динамика наблюдалась в перифе-
рической крови. Так, количество эритроцитов с 7-х по 
20-е сутки исследования превышало соответствующие 
значения в группе животных, получавших цисплатин 
(рис. 3в). Введение Варфарина, в отличие от примене-
ния ЭККБП, способствовало повышению числа эри-
тронормобластов костного мозга на 10, 15 и 30-е сутки 
на 76, 189 и 148 % (p < 0,01) соответственно в сравне-

нии с животными, получавшими цисплатин (рис. 3а). 
При этом количество нормобластов было увеличено 
в течение всего периода исследования (рис. 3б). Полу-
ченные данные свидетельствуют, что помимо способ-
ности активировать процессы дифференцировки фу-
рокумарины оказывают стимулирующее воздействие 
на эритроидный росток кроветворения [17]. В пери-
ферической крови также было отмечено повышение 
содержание эритроцитов с 7-х по 15-е сутки исследо-
вания (рис. 3в). В этот же период исследования увели-
чивалось гематокритное число, тогда как концентрация 
гемоглобина была повышена только на 7 и 30-е сутки.

Рис. 3. Влияние экстракта культуры клеток болиголова пятнистого и варфарина 
на фоне действия цисплатина на содержание в периферической крови:
а) эритробластов; б) нормобластов костного мозга; в) эритроцитов

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показано, что введение исследуемого экстракта, 

содержащего фурокумарины, и препарата сравнения 
Варфарин способствует восстановлению миелоидно-
го и эритроидного ростков кроветворения, угнетение 
которых наблюдалось на фоне действия цисплатина. 
В костном мозге отмечено повышение общего количе-
ства миелокариоцитов. Восстановление миелоидного 
и эритроидного ростков кроветворения выражалось 
в повышении количества зрелых нейтрофилов и лим-
фоцитов, эритробластов и нормобластов (полихро-
матофильные и оксифильные). При этом в перифери-
ческой крови было выявлено повышение количества 
лейкоцитов за счет увеличения числа зрелых нейтро-
филов, лимфоцитов и эритроцитов.

Введение экстракта культуры клеток болиголова 
пятнистого, как и Варфарина, стимулировало про-
цессы дифференцировки эритробластов костного 
мозга в более зрелые нормобласты. По результатам 
проведенного исследования можно сделать заклю-
чение, что фурокумарины, проявляя антикоагулянт-
ные свойства, также способствуют нормализации 
показателей в системе крови на фоне действия цис-
платина.
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