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Аннотация

Нарушения гемопоэза (кроветворения), вызванные действием различных факторов (гемотоксичных ве-
ществ, лекарственных и цитостатических препаратов, радиации) приводят к отклонению от нормы и разви-
тию заболеваний различной сложности. Восстановление кроветворения в экстремальных условиях жизненно 
необходимо, а поиск препаратов, стимулирующих гемопоэз, крайне актуален. Среди низкомолекулярных 
химических соединений, влияющих на кроветворение, наибольший интерес представляют те, которые способ-
ны стимулировать гемопоэз при его нарушениях. В представленном обзоре рассмотрены различные факторы, 
приводящие к нарушениям гемопоэза, и препараты, проявившие достаточную эффективность в устранении 
этих нарушений, в частности при цитостатической терапии и лечении гемолитических патологий. Обзор мо-
жет быть полезен при поиске средств, стимулирующих гемопоэз, и адресован не только медицинским работ-
никам и химикам, но и широкому кругу читателей.
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ВВЕДЕНИЕ

Кровь – исключительно реактогенная систе-
ма, которая характеризуется разнообразными 
изменениями клеточного состава и компонентов 

в ответ на действие патогенных факторов. Си-
стема крови включает следующие основные 
компоненты: кровь и лимфу, органы кроветво-
рения и иммунопоэза, а также клетки крови, 
обладающие способностью к миграции в пара-
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вазальные соединительные ткани. Органам кро-
ветворения, особенно костному мозгу, в котором 
в условиях нормы сохраняется динамическое 
равновесие между процессами гемопоэза и рас-
пада клеток, отводится чрезвычайно важная роль 
в регуляции гомеостаза периферической крови.

В последнее время получены достоверные 
данные о характере и механизмах процессов ге-
мопоэза в костном мозге, роли цитокинов в ги-
стогенезе элементов крови. С рождения челове-
ка развитие первичных полипотентных стволо-
вых клеток и миелопоэз происходят в костном 
мозге, а лимфопоэз – в тимусе, селезенке и 
лимфатических узлах. У взрослого человека 
миелопоэз в условиях патологии может возоб-
новиться в селезенке и печени. Костномозговое 
кроветворение, клеточный состав перифериче-
ской крови, гормональный баланс организма и 
цитокиновый профиль крови в условиях нормы и 
патологии характеризуются различными дина-
мическими сдвигами, обеспечивая развитие ре-
акций адаптации или дезадаптации при дей-
ствии физиологических или патологических раз-
дражителей [1].

ВЕЩЕСТВА, ТОКСИЧНЫЕ ДЛЯ СИСТЕМЫ КРОВЕТВОРЕНИЯ

Гематотоксичность – способность химиче-
ских веществ при действии на организм изби-
рательно нарушать функции клеток крови и ее 
клеточный состав, уменьшая или увеличивая 
число форменных элементов. В качестве важ-
нейших функций клеток крови следует отме-
тить гемостатическую, кислородтранспортную, 
а также функцию обеспечение иммунитета. На-
рушение числа форменных элементов может 
быть результатом непосредственного разруше-
ния клеток в кровяном русле, повреждения 
процессов деления и созревания клеток крови в 
органах кроветворения, поступления зрелых 
элементов в кровь. Проявлениями гематоток-
сичности обычно являются нарушение свойств 
гемоглобина (карбоксигемоглобинемия и метге-
моглобинемия), анемии (включая гемолитиче-
ские), тромбоцитопении, лейкопении и лейкозы. 
Обычно клеточные аномалии, вызванные ток-
сичными соединениями, обратимы и исчезают 
после прекращения действия вещества. Однако 
встречаются и персистирующие формы, кото-
рые могут закончиться смертельным исходом в 
случае тяжелого повреждения костного мозга [2].

Известно много химических соединений, 
токсичных для системы кроветворения, напри-

мер: анилин, 4-аминобифенил, гидразин, арсин, 
фенилгидразин, бензол, соединения свинца и 
др. Так, в последнее время у людей наблюдает-
ся миелотоксичность, вызванная попадающими 
вместе с пищей пестицидами. Эти миелотокси-
ны воздействуют на гемопоэтические клетки 
человека и приводят к общим гемопоэтическим 
расстройствам [3, 4]. 

Особо следует упомянуть токсичность бензо-
ла. Помимо применения в промышленном хими-
ческом синтезе, это соединение широко исполь-
зуется в качестве растворителя. Основной путь 
поступления бензола в организм человека – ин-
галяционный. В результате воздействия этого 
ксенобиотика происходит снижение количества 
лимфоцитов, нейтрофилов и тромбоцитов в пе-
риферической крови, что может привести к 
острому миелоидному лейкозу или миелодис-
пластическому синдрому [5]. Миелопероксида-
за, активность которой чрезвычайно высока в 
костном мозге, вероятно, является ключевым 
ферментом, обеспечивающим токсическое дей-
ствие бензола на костный мозг. Этот фермент 
катализирует превращение метаболита бензола, 
гидрохинона, в реакционноспособный 1,4-бензо-
хинон. Экспериментально показано, что одно-
временное введение бензола и индометацина 1 
(антиоксидант и нестероидное противовоспали-
тельное средство, рис. 1) существенно ослабля-
ет миелотоксическое действие. Показано, что 
индометацин угнетает активность не только цик-
лооксигеназы, но и миелопероксидазы, блоки-
руя окисление гидрохинона [2].

Было синтезировано средство 2, бис-(g-L- глу-
тамил)-1-цистеинил-глицина дилитиевая соль/
цис-диаминодихлорпалладий/хлорид меди (II) 
(1000 : 1 : 1), и исследована его миелостимулиру-
ющая активность в условиях эксперименталь-
ной лейкопении, вызванной бензолом. В группе, 
получавшей средство 2, не погибло ни одно из 
животных, при этом отмечалось улучшение об-
щего состояния животных. Гематологические 
исследования показали, что содержание гемо-
глобина и числа всех клеток крови хотя и было 
снижено, но находилось почти на нижней гра-
нице нормы. Также данное средство показало 
эффективность на модели свинцовой анемии [6]. 
Отравлениям соединениями этого металла в по-
следнее время уделяется особое внимание.

Обнаружено, что мезопорфирин и протопор-
фирин цинка 3, мезопорфирин и протопорфи-
рин олова 4 являются мощными ингибиторами 
клеток костного мозга и оксигеназы печеночно-
го гема, а мезопорфирин олова успешно приме-
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няется в клинических целях для снижения 
уровня билирубина в плазме при гипербилиру-
бинемии новорожденных и в других клиниче-
ских условиях. Измерение количества прото-
порфирина цинка в эритроцитах используется 
как тест на отравление свинцом или дефицит 
железа. Однако отмечено, что мезопорфирин и 
протопорфирин цинка, в отличие от соедине-
ний олова, являются ингибиторами гемопоэза в 
костном мозге животных и человека и токсичны 
для гемопоэтических клеток, поэтому должны 
применяться с осторожностью. Использование 
порфиринов хрома даже приводило к смерти 
животных [7, 8].

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ КОСТНОГО МОЗГА

Трансплантация (пересадка) костного мозга 
(ТКМ) – сравнительно новый метод лечения за-
болеваний крови, используемый с 70-х годов 
XX века, но развивающийся очень быстро и 
применяющийся все шире. Обычно ТКМ ис-
пользуется для лечения онкологической пато-
логии. Однако существуют и другие состояния, 
при которых она рекомендована или даже яв-
ляется единственным способом излечения (на-
пример, при трансплантации органов).

Процедура трансплантации костного мозга за-
ключается в “замене” клеток костного мозга 

реципиента на клетки родственного или нерод-
ственного донора (при аллогенной трансплан-
тации), либо на свои собственные клетки, но 
предварительно прошедшие специальную фар-
макологическую обработку (при аутологичной 
трансплантации). В качестве клеточного материа-
ла используют гемопоэтические стволовые клет-
ки (ГСК), полученные из периферической крови 
донора после процедуры “стимуляции” или в ре-
зультате пункции и забора костного мозга.

Несмотря на то, что процедура ТКМ посто-
янно совершенствуется, врачи прибегают к это-
му методу только в крайних случаях, когда 
риск погибнуть от заболевания для больного на-
много выше, чем риск, связанный с самой про-
цедурой трансплантации. Наибольшая слож-
ность при ТКМ – ведение пациента в первые 
недели после трансплантации, поскольку в этот 
период риск развития тяжелых осложнений 
(инфекции, побочные эффекты фармацевтиче-
ских препаратов, нарушения системы иммуни-
тета, клеточного состава крови и др.) особенно 
велик. Больной должен находиться под посто-
янным наблюдением врачей в отделении реани-
мации и интенсивной терапии. Критически важ-
ными считаются первые 100 сут после ТКМ, 
пока не закончится процесс “приживления” 
трансплантированных ГСК костного мозга [9].

Режим проведения ТКМ может незначи-
тельно отличаться в различных клиниках, но в 

Рис. 1. Структуры индометацина 1; комплекса 2; протопорфирина цинка 3 и про-
топорфирина олова 4.
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общем сводится к следующему. За несколько 
суток перед трансплантацией ГСК пациенту 
проводится кондиционирование – подготовка 
больного с помощью химиотерапии и лучевой 
терапии к переливанию аутологичных или ал-
логенных ГСК. Такая подготовка осуществля-
ется с целью эрадикации опухоли, создания 
нового плацдарма кроветворения и индукции 
иммуносупрессии (при аллогенной трансплан-
тации), достаточной для приживления донор-
ских ГСК [10]. Для этого используют цитоста-
тические препараты в соответствии со схемой, 
применяющейся для лечения того или иного 
онкогематологического заболевания. Химиоте-
рапия иногда сочетается с облучением всего 
тела, чтобы к моменту трансплантации уничто-
жить остатки раковых клеток. Чаще всего при 
кондиционировании используют циклофосфа-
мид, цитозар, бусульфан, вепезид и др. [9].

Реакция “трансплантат против хозяина” 
(РТПХ) – одно из наиболее частых осложнений 
аллогенной ТКМ. В той или иной степени тяже-
сти РТПХ наблюдается после 30–50 % транс-
плантаций от родственного донора и приблизи-
тельно после 80 % трансплантаций от нерод-
ственного донора. Возникновение РТПХ связано 
с иммунным конфликтом между клетками до-

нора и реципиента. Донорские Т-лимфоциты 
атакуют чужеродные для них клетки и ткани 
нового “хозяина”. Чаще всего мишенями атаки 
являются кожа, слизистые оболочки, печень и 
кишечник реципиента. Для лечения РТПХ ис-
пользуют препараты, обладающие иммуносу-
прессивным действием. Вначале таким больным 
дают глюкокортикоиды, в случае отсутствия 
нужного эффекта применяют другие препара-
ты, например, метотрексат 5 (рис. 2) [11].

Мобилизация гемопоэтических стволовых и 
прогениторных клеток из костного мозга в крово-
обращение широко используется для гемопоэти-
ческой трансплантации. Для этого производится 
внутривенное введение препаратов из группы 
стимуляторов гемопоэза гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора или плериксафо-
ра, либо их комбинации. Гранулоцитарный ко-
лониестимулирующий фактор взаимодействует 
с рецепторами на поверхности гемопоэтических 
клеток в костном мозге, стимулирует клеточ-
ную пролиферацию, дифференцировку, функци-
ональную активацию и выход клеток в кровь [12]. 
Плериксафор (антагонист хемокинового рецепто-
ра CXCR4) способен обратимо нарушать связи 
ГСК со стромальным микроокружением в кост-
ном мозге и обеспечивать выход ГСК в перифе-

Рис. 2. Структуры метотрексата 5; трис[2-(диметиламино)этил]амина 6; CAY10433 7; 16,16-диметилпроста-
гландина Е2 8; ситаглиптина 9; тетраэтиленпентамина 10 и никотинамида 11.
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рическую кровь [13]. Далее ГСК с помощью ци-
тофереза извлекают, концентрируют и хранят 
до момента выполнения трансплантации.

Однако, по данным разных авторов, неудач-
ные попытки получить трансплантат из перифе-
рической крови составляют 5–40 % [14]. Новые 
мобилизующие агенты необходимы для увели-
чения количества стволовых клеток в перифе-
рической крови для эффективного восстановле-
ния кроветворения. Так, трис[2-(диметиламино)
этил]амин 6 проявил себя в мобилизации в мы-
шах даже лучше, чем гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор [15] и, по мнению ав-
торов, может стать перспективным мобилизую-
щим агентом гемопоэтических клеток при ТКМ. 
В другом исследовании авторы предложили 
оптимальную композицию из небольших моле-
кул (лучший вариант – CAY10433, или BML-
210, 7) и цитокинов, которая может значитель-
но сохранить характеристики ГСК за счет 
усиления экспансии клеток, подавляя их диф-
ференциацию [16].

Небольшие молекулы являются клинически 
полезными и мощными инструментами для 
экспансии гемопоэтических клеток. Некоторые 
соединения (16,16-диметилпростагландин Е2 8, 
пероральный гипогликемический препарат си-
таглиптин 9, тетраэтиленпентамин 10, витамин 
никотинамид 11) были использованы в клини-
ческих испытаниях [17].

СОЕДИНЕНИЯ, ПРОЯВЛЯЮЩИЕ  
ГЕМОПОЭТИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ

Обнаружены различные химические соеди-
нения, оказывающие влияние на гемопоэз. Ксан-
топтерин 12 (рис. 3) – вещество, встречающееся 
в крыльях бабочек, – облегчал анемию у лосо-
сей и оказывал кроветворное действие на моло-
дых особей, коррелирующее с дозировкой ис-
пользуемого препарата [18]. Синтезированные 
пальмитоилдезоксиинозин 13 и пальмитоилгуа-
нозин 14 усиливали гемопоэз у нормальных 
мышей. На десятые сутки масса селезенок, сум-
марное содержание лейкоцитов, нейтрофилов 
были значительно выше у мышей, которым вво-
дили эти соединения, чем у особей контрольной 
группы [19]. При исследовании клеток костного 
мозга отмечен гемопоэтический эффект у мела-
тонина 15 – основного гормона эпифиза [20]. 
Экстракт растения Angelica sinensis использу-
ется в китайской медицине и проявляет гемопо-
этический эффект. Разделением фракций было 

установлено, что этот эффект обусловлен водо-
растворимыми полисахаридами [21].

Был получен ряд соединений, и на основании 
предварительных экспериментов об их влиянии 
на клетки сделан вывод, что они могут исполь-
зоваться отдельно или в комбинации с другими 
агентами для модуляции кроветворения, эри-
тро-, грануло-, тромбо- и миелопоэза. Предла-
гаемые соединения, по мнению авторов, могут 
также применяться отдельно или в комбинации 
с другими агентами для лечения и профилакти-
ки заболеваний или состояний, вызванных ано-
мальной функцией кроветворения и миелопоэ-
за [22]. Формулы двух наиболее активных гид-
разидов 16 и 17 представлены на рис. 3.

Экстракт оленьих рогов, ферментированный 
бактерией сенной палочки, не проявил непо-
средственного влияния, но показал стимулирую-
щий гемопоэтический эффект на клетки костно-
го мозга мышей [23]. Смесь моноацетилдиглице-
ридов была впервые выделена из хлороформного 
экстракта оленьих рогов Cervus nippon. Уста-
новлена структура девяти глицеридов, основным 
соединением в смеси был глицерид 18. Получен-
ное синтетически соединение 18 проявило даже 
большую гемопоэтическую активность, чем смесь 
глицеридов [24]. Выявлено, что BIO5192 19 (ин-
гибитор VLA-4) мобилизует гемопоэтические 
клетки самостоятельно или в комбинации с гра-
нулоцитарным колониестимулирующим факто-
ром [25]. Соединение SRT3025 20, активирующее 
деацетилазу SIRT1, улучшило гемопоэз у мы-
шей больных анемией Фанкони – редкого гене-
тического заболевания [26]. Еще одно соедине-
ние, CHIR99021 21, стимулировало гемопоэз в 
стволовых клетках человека [27].

Простагландин E2 22 является наиболее рас-
пространенным и наиболее биологически актив-
ным простагландином млекопитающих. Выяс-
нен его вклад во многие заболевания, связанные 
с пролиферацией клеток, апоптозом, воспале-
нием и иммунитетом. Также показано, что он 
играет регулирующую роль в кроветворении 
посредством ингибирования миелопоэза при од-
новременном стимулировании образования эрит-
роидных и многолинейных колоний [28]. Про-
стагландин E2 повышает выживание и проли-
ферацию ГСК [29].

Среди веществ, регулирующих гемопоэз, не-
обходимо упомянуть витамины. Так, никотина-
мид 11 (ингибитор SIRT1) способствует экспан-
сии гемопоэтических клеток [30]. Дефицит ви-
тамина B12 23 проявляется у людей в виде 
гемопоэтических нарушений, влияющих, в част-
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ности, на образование эритроцитов, неврологи-
ческих/психических расстройств и изменения 
эпителия в слизистой оболочке пищеваритель-
ного тракта [31]. Витамин А 24 важен на протя-
жении всей жизни. Его физиологически актив-
ный метаболит – ретиноевая кислота, действуя 
через свои ядерные рецепторы, выступает мощ-
ным регулятором во время эмбрионального раз-
вития, а также необходима для гомеостаза тка-
ней взрослого человека. У взрослых эта кислота 
регулирует гранулоциты и усиливает эритропоэз. 
Витамин А может способствовать абсорбции и 
метаболизму железа, предотвращая анемию, и 
играет ключевую роль в иммунных реакциях 
слизистой оболочки, модулируя функцию регу-

ляторных Т-клеток. Кроме того, дефектная пе-
редача сигналов ретиноевой кислоты/рецепто-
ров ретиноевой кислоты проявляется в патоге-
незе острой лейкемии [32].

ВОССТАНОВЛЕНИЕ ГЕМОПОЭЗА ПОСЛЕ ПРИЕМА  
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Различные нарушения системы крови, на-
пример кровотечения и тромбозы как побочные 
эффекты приема лекарственных средств, явля-
ются серьезной диагностической и лечебной 
проблемой. В США Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов (FDA, Food and Drug Administra-

Рис. 3. Структуры ксантоптерина 12; пальмитоилдезоксиинозина 13; пальмитоилгуанозина 14; мелатонина 15; соеди-
нений 16–18; BIO5192 19; SRT3025 20; CHIR99021 21; простагландина E2 22; витамина B12 23 и витамина A 24.
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tion) выявлены основные побочные эффекты ле-
карств, в максимальной степени вызывающие 
тревогу медиков. Среди этих эффектов отмече-
ны нарушения кроветворения и гемостаза. Сре-
ди 15 наиболее распространенных препаратов, 
приводящих к гематологическим нарушениям: 
антидепрессанты (циталопрам, дулоксетин, эс-
циталопрам, пароксетин, флуоксетин, бупропион, 
сертралин), статины (розувастатин, аторваста-
тин, симвастатин), ингибитор ангиотензинпрев-
ращающего фермента (лизиноприл), гипоглике-
мическое средство (метморфин), противовирус-
ное средство (осельтамивир), регулятор потенции 
(силденафил) и парацетамол.

Депрессивное расстройство является основ-
ным показанием для использования селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина. 
Для коррекции кровотечения на фоне лекар-
ственной интоксикации с участием селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина 
продемонстрирована эффективность сочетания 
витамина K 25 (рис. 4) и концентрата протром-
бинового комплекса. В другом исследовании у 
пожилой женщины после приема лизиноприла 
в течение 12 мес. возникла спонтанная вторич-
ная апластическая анемия. Для лечения прово-
дили высокодозную (до 150 мг/сут) терапию 
преднизолоном 26 и стимуляцию гранулоцито-
поэза (филграстим 300 мкг/сут подкожно в те-
чение 25 сут) [33].

В редких случаях употребление статинов 
может вызвать развитие тромботической тром-
боцитопенической пурпуры. У пациентов кли-
нический прогноз улучшается при быстром на-
чале инфузионной терапии и плазмофильтра-
ции [33]. В Великобритании обычной причиной 
тромботической тромбоцитопенической пурпу-

ры является употребление производных тиено-
пиридина – тиклопидина и клопидогрела, одна-
ко отмечены случаи заболевания при употре-
блении симвастатина (40 мг) и аторвастатина 
(20 мг). Для лечения пациентам в течение 3 сут 
вводили внутривенно метилпреднизолон (0.5–
1.0 г), некоторым – моноклональное антитело 
ритуксимаб [34].

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения – 
форма тромбоцитопении, вызываемая примене-
нием гепарина, который широко используется в 
клинической практике с целью профилактики и 
лечения тромбозов. Для пациентов с гепарин-
индуцированной тромбоцитопенией для профи-
лактики или лечения тромбоза вместо гепарина 
были лицензированы антикоагулянты аргатро-
бан 27 и некоторые другие препараты, имею-
щие более сложную структуру [35]. Эптифиба-
тид и тирофибан (ингибиторы миметиков ли-
гандов) часто используются после коронарной 
ангиопластики для уменьшения тромбоза пу-
тем нарушения функции тромбоцитов. Однако, 
помимо желаемой дисфункции тромбоцитов, 
они могут вызвать тяжелую тромбоцитопению 
у небольшого процента пациентов [36].

Комбинация антибактериальных препара-
тов триметоприм/сульфаметоксазол использует-
ся при широком спектре бактериальных инфек-
ций и является предпочтительным средством 
лечения некоторых видов пневмонии. После 
введения высокой дозы триметоприма и суль-
фаметоксазола (20 и 100 мг/кг массы тела в сут 
соответственно) у проходившего лечение пациен-
та на четвертые сутки были зафиксированы при-
знаки острой мегалобластной анемии вследствие 
дефицита фолиевой кислоты (витамин В9) 28. 
Антибактериальные препараты были отменены, 

Рис. 4. Структуры витамина K 25; преднизолона 26; аргатробана 27; фолиевой кислоты 28; фолиновой кислоты 29 и 
метиленового синего 30.
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после этого пациенту внутривенно вводили 
15.0 мг фолиевой кислоты в течение 6 доз и 
перорально ежедневно 5.0 мг фолиновой кис-
лоты (биоактивная форма) 29. В течение 48 ч 
мазок периферической крови показал призна-
ки выздоровления с быстрым ретикулоцитозом 
(8.6 %), крупными тромбоцитами и левым сдви-
гом в серии гранулоцитов; впоследствии анали-
зы крови вернулись к норме [37]. Отмечено, что 
взаимодействие между фолиевой кислотой и 
противоэпилептическим лекарственным сред-
ством фенитоином является двусторонним. Де-
фицит витамина в результате длительной тера-
пии фенитоином – обычное явление, но прогрес-
сирование дефицита до мегалобластной анемии 
встречается редко. Однако имеющиеся данные 
позволяют предположить, что возникший дефи-
цит вреден для пациента. С другой стороны, до-
бавление фолиновой кислоты пациентам с де-
фицитом фолиевой кислоты, принимающим фе-
нитоин, приводит к снижению его концентрации 
в сыворотке крови и, возможно, к потере кон-
троля над судорожным расстройством [38].

Препараты, которые вызывают метгемогло-
бинемию, либо непосредственно окисляют гемо-
глобин, либо активируются до окисляющих ве-
ществ. Феназопиридин, используемый для об-
легчения цистита, может вызвать окислительный 
гемолиз. Дапсон, применяемый для лечении 
проказы, герпетиформного дерматита и профи-
лактики пневмоцистной пневмонии, метаболи-
зируется до производного гидроксиламина и 
может вызвать  метгемоглобинемию. Изоамил-
нитрит и изобутилнитрит, используемые в ме-
дицине, также могут привести к метгемогло-
бинемии. Лечение данной патологии включает 
отказ от препарата, назначение ингаляций 
кислорода и пероральный прием метиленового 
синего 30 [36]. Последний хотя и самостоя-
тельно способен окислять гемоглобин, но за 
счет взаимодействия с коэнзимом значительно 
смещает равновесие в сторону образования ге-
моглобина из метгемоглобина [39].

ВОССТАНОВЛЕНИЕ ГЕМОПОЭЗА  
ПОСЛЕ ЦИТОСТАТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

При хронических заболеваниях печени обыч-
но выявляется анемия легкой или умеренной 
степени. В развитии анемии при гепатитах и 
циррозах печени имеет значение нарушение 
процессов пролиферации в костном мозге с вы-
ходом в кровь неполноценных эритроцитов, а 
также токсическое воздействие вирусов, лекар-

ственных средств и токсинов. Определенную 
роль в развитии анемии при циррозе печени 
играет нарушение процессов всасывания, де-
фицит железа, фолиевой кислоты и витами-
на B12 [40]. Цитопенический синдром был выяв-
лен авторами у 97.4 % пациентов исследуемой 
группы. Наиболее выраженные изменения гемо-
поэза отмечены у пациентов с циррозом печени 
вирусной этиологии. В целом, у больных цирро-
зом печени с высокой частотой были выявлены 
изменения костномозгового кроветворения, за-
висящие от этиологии заболевания печени [41]. 
Подобные нарушения наблюдаются у больных 
СПИДом, ревматоидным артритом и некоторы-
ми другими хроническими заболеваниями [42].

Развитие злокачественной опухоли в орга-
низме сопровождается как местными изменени-
ями, связанными с нарушением морфологиче-
ской структуры тканей пораженного органа, 
кровотечениями, болевыми ощущениями, так и 
общими изменениями в системе крови, заболе-
ваниями кожи и суставов, лихорадкой и други-
ми нарушениями. Изменения в системе крови 
чаще всего проявляются развитием анемии, 
лейкоцитоза, тромбоцитоза или тромбоцитопе-
нии. Основную роль в развитии анемии при он-
кологических заболеваниях играет не пониже-
ние продукции эритропоэтина, а подавление 
реакции на него клеток-предшественников эри-
тропоэза. Анемия у больных развивается вслед-
ствие ускоренного и повышенного разрушения 
эритроцитов. Дизрегуляторные процессы в мие-
лоидном кроветворении у онкологических боль-
ных сопровождаются развитием нейтрофильно-
го лейкоцитоза, эозинофилии и лейкемоидных 
реакций. Лучевая и химиотерапия обычно еще 
больше усугубляют процессы дизрегуляции в 
жизненно важной системе, поэтому требуется 
совершенствование способов их коррекции [42].

Использование моделей миелосупрессий (вве-
дение различных по механизмам действия ци-
тостатических препаратов, облучение) показало, 
что развитие гипоплазии кроветворной ткани, 
динамика восстановления гемопоэза и прямой 
супрессирующий эффект токсических агентов 
на гемопоэтические клетки в основном опреде-
ляются характером дизрегуляции гемопоэза и, 
прежде всего, отдельных регуляторных элемен-
тов. Репаративные процессы в кроветворной тка-
ни в значительной мере осуществляются стро-
мальными клетками костного мозга благодаря 
резистентности к воздействию их предшествен-
ников – мезенхимальных стволовых клеток [43].

У больных раком молочной железы III–
IV стадии были изучены токсические эффекты 



 МОДУЛЯТОРЫ НАРУШЕНИЯ ГЕМОПОЭЗА (ОБЗОР) 351

комбинации доксорубицин/доцетаксел в отно-
шении эритроидного и гранулоцитарного рост-
ков гемопоэза и подробно исследованы про-
цессы их восстановления. Продемонстрировано, 
что интенсивное созревание эритроидных и гра-
нулоцитарных колониеобразующих единиц обес-
печивает восстановление гемопоэза даже при 
сниженной пролиферативной активности этих 
клеток [44]. Изучены стимулирующие эффекты 
филграстима, препарата гранулоцитарного ко-
лониестимулирующего фактора, в отношении 
гранулоцитарного ростка гемопоэза. Показано, 
что введение филграстима (в дозе 300 мкг дву-
кратно) приводило к активации костномозгово-
го гранулоцитопоэза, подавленного комбина-
цией доксорубицин/доцетаксел [45]. Нейтропе-
ния таит наибольшую опасность в проявлениях 
миелодепрессии. Наиболее токсичными для ней-
трофилов являются алкилирующие агенты (цик-
лофосфамид, нитрозомочевина и др.) и препа-
раты, блокирующие синтез нуклеиновых кис-
лот (например, антрациклиновые антибиотики). 
Глубина и длительность нейтропении после хи-
миотерапии прямо коррелируют с частотой раз-
вития инфекционных осложнений. Для лечения 
инфекции используют антибиотики, для борьбы 

с миелотоксичностью разработаны разные под-
ходы, например применение филграстима [46]. 
Профилактика нейтропении при химиотера-
пии может осуществляться миелостимулятора-
ми длительного действия, являющимися про-
лонгированными формами миелоцитокинов [47].

В некоторых случаях выраженное побочное 
действие цитостатических препаратов может по-
требовать медикаментозного лечения, отсрочки 
и даже отмены химиотерапии. В связи с этим 
важно разрабатывать новые средства, способные 
одновременно повышать эффективность специ-
фического лечения и уменьшать токсичность 
цитостатических агентов. В качестве перспек-
тивных препаратов рассмотрены полисахариды 
растительного происхождения с широким спект-
ром фармакологического действия. Показана воз-
можность использования водорастворимых по-
лисахаридов, выделенных из корневищ аира 
болотного как средства, повышающего эффек-
тивность химиотерапии опухолей и снижающего 
побочный эффект цитостатического агента на 
систему крови и печень животных [48]. Изучено 
влияние низкомолекулярных альгинатов натрия 
(соли полисахарида альгиновой кислоты 31, рис. 5) 
на показатели периферической крови и костного 

Рис. 5. Структуры альгиновой кислоты 31; глицирризиновой кислоты 32; D-глюкуроновой кислоты 33; N-аце-
тилнейраминовой кислоты 34; напеллина 35; пропранолола 36; азаметония бромида 37; лизофиллина 38 и трила-
циклиба 39.
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мозга мышей с карциномой легких изолированно 
и в комбинации с алкилирующим агентом цик-
лофосфаном. Показано, что введение альгината 
натрия с молекулярной массой 1–10 и 20–30 кДа 
(в дозе 100 мг/кг в течение 12–22 сут) животным 
с карциномой тормозит рост опухоли, нормали-
зует содержание форменных элементов крови 
и предотвращает развитие лейкопении. Данный 
препарат активировал процесс регенерации гра-
нулоцитарного ростка кроветворения, повреж-
денного введением цитостатического препарата, 
за счет стимуляции активности предшественни-
ков гранулоцитопоэза [49].

Продемонстрировано, что препарат, представ-
ляющий смесь глюкозы и пантогематогена, сти-
мулирует подавленный цитостатическим агентом 
костномозговой гранулоцитопоэз на уровне мор-
фологически дифференцируемых элементов 
костного мозга и периферической крови [50]. 
Проведена сравнительная оценка гемостимули-
рующей активности стимуляторов гранулоцито-
поэза – гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора, пантогематогена, глицирама 
(действующее вещество – аммонийная соль 
глицирризиновой кислоты 32) и препарата 
D-глю куроновой кислоты 33 – в отношении 
гранулоцитарного ростка кроветворения, подав-
ленного 5-фторурацилом или циклофосфаном. 
Эффекты указанных стимуляторов на фоне 
действия 5-фторурацила значительно уступают 
таковым при назначении циклофосфана, что 
может быть связано с более глубокими деструк-
тивными изменениями клеточных элементов ге-
мопоэтического микроокружения [51]. 

В качестве средства, снижающего токсичес-
кое действие на гемопоэз цитостатического 
агента за счет стимуляции гранулоцитопоэза, 
можно использовать глюкуроновую кислоту 33. 
Так, на мышах было экспериментально уста-
новлено, что введение глюкуроновой кислоты в 
дозе 50 мг/кг на 3, 4, 5-е сут после приема цито-
статического агента в максимально переноси-
мой дозе оказывает стимулирующее действие 
на грануломоноцитопоэз [52]. С целью снижения 
токсического действия на гемопоэз цитостати-
ческих агентов за счет стимуляции эритро- и 
грануломоноцитопоэза в качестве стимулято-
ра гемопоэза при гипопластических состояниях 
костного мозга была предложена широко рас-
пространенная в тканях животных N-ацетил-
нейраминовая кислота 34. В экспериментах на 
мышах установлено, что введение этой кислоты 
в дозе 50 мг/кг на 3, 4, 5-е сут после приема ци-
тостатического агента в максимально переноси-

мой дозе стимулирует эритро- и грануломоно-
цитопоэз [53].

Исследована миелостимулирующая актив-
ность синтезированного средства бис-(g-L-глу-
тамил)-1-цистеинил-глицина дилитиевая соль/
цис-диаминодихлорпалладий/хлорид меди (II) 
(1000 : 1 : 1) 2 (доза 5–10 мг/кг) на крысах на 
фоне предварительного введения циклофосфа-
на в дозе 100 мг/кг. Введение средства оказыва-
ло заметный стимулирующий эффект, наибо-
лее выраженный на красном ростке кроветво-
рения. Отмечено, что эритроидные процессы 
вытесняли лейкоцитарные, также наблюдалось 
расширение гранулоцитарного ростка. Появле-
ние в крови незрелых форм свидетельствовало 
об активации кроветворения в костном мозге. 
У животных отмечены улучшение общего со-
стояния и положительная динамика массы тела, 
их гибель не наблюдалась [6].

Алкалоид напеллин 35, выделенный из ако-
нита байкальского, проявил выраженные регене-
ративные эффекты в отношении гранулоцитар-
ного ростка кроветворения на модели цитостати-
ческой миелосупрессии на мышах. Механизмом 
стимулирующего действия напеллина является 
активация функций гемопоэтических клеток-
предшественников. Также есть указание на пер-
спективность разработки на основе алкалоида 
не только средства, стимулирующего гемопоэз, 
но и препарата для регенеративной медицины в 
целом [54].

В опытах на мышах гуанозин, гуанин улуч-
шали восстановление гемопоэза после введения 
мышам циклофосфамида, а синтезированные 
пальмитоилдезоксиинозин 13 и пальмитоилгуа-
нозин 14 повышали количество колониеобразу-
ющих единиц в костном мозге, восстанавливали 
гемопоэз после введения циклофосфамида и 
5-фторурацила [19]. В качестве средства, стиму-
лирующего эритропоэз и гранулоцитопоэз при 
токсическом воздействии цитостатических пре-
паратов, применяют экстракт шлемника бай-
кальского, содержащего флавоноиды, кумари-
ны, сапонины, стероиды [55]. Результаты пока-
зали, что мелатонин 15 защищает костный мозг, 
лимфоидные ткани от повреждающего действия 
цитотоксических препаратов, а также стимули-
рует подавленный костный мозг [56].

Установлено, что бета-адреноблокатор об-
зидан или пропранолол 36 (в дозе 5 мг/кг 
двукратно) оказывает значительный стиму-
лирующий эффект на темп восстановления 
костномозгового кроветворения после приема 
5-фторурацила. В частности, уже на 8-е сут 



 МОДУЛЯТОРЫ НАРУШЕНИЯ ГЕМОПОЭЗА (ОБЗОР) 353

эксперимента содержание эритрокариоцитов 
различных степеней зрелости в костном мозге 
мышей, получавших пропранолол на 3-и сут по-
сле введения цитостатического агента, досто-
верно превысило это содержание не только у 
контрольных (более чем в 6 раз), но и интактных 
(более чем в 2 раза) животных. В итоге введение 
пропранолола сопровождалось увеличением аб-
солютного числа эритрокариоцитов более чем в 
9 и 4.5 раза по сравнению с контрольным и ис-
ходным уровнями соответственно [57].

Введение ганглиоблокатора пентамина 37 (аза-
метония бромида) мышам, получавшим 5-фтор-
урацил, сопровождалось проявлением выражен-
ного стимулирующего эффекта в отношении 
темпов восстановления костномозгового кровет-
ворения. Так, общее количество миелокариоци-
тов в костном мозге мышей, получавших пен-
тамин на 3-и сут после введения цитостати-
ческого агента, достоверно превышало в 
1.5–2 раза таковое у контрольных животных, 
которым вводили только один 5-фторурацил. 
Показано, что возрастание общего количества 
миелокариоцитов на 9-е сут обусловлено, пре-
жде всего, значительным (более чем в 5 раз) 
увеличением в костном мозге содержания эри-
трокариоцитов. Кроме того, пентамин 37 стиму-
лировал и процессы гранулоцитопоэза, подав-
ленные действием цитостатического агента. 
На 7-е и 9-е сут количество незрелых нейтро-
фильных гранулоцитов достигло исходного уров-
ня и статистически значимо (в 4 раза) превыси-
ло аналогичные контрольные величины. Также 
отмечено ускоренное восстановление в костном 
мозге содержания зрелых форм нейтрофильных 
гранулоцитов [58].

Гинсан – полисахарид экстракта женьшеня 
обыкновенного. Было оценено влияние гинсана 
(до 250 мг/кг) на гемопоэз и иммунологические 
функции у мышей, получавших сублетальную 
дозу циклофосфамида. Обнаружено, что гинсан 
значительно улучшал выживаемость (в 5.3 раза) 
по сравнению с таковой у мышей, получавших 
только циклофосфамид, через 24 ч после об-
работки цитостатическим агентом. Высказано 
предположение, что последующий прием гинса-
на может снизить иммуногематологическое по-
давление и позволить использовать более вы-
сокую дозу цитотоксических препаратов для 
лечения рака [59]. В другом исследовании уста-
новлено, что при лечении мышей химиотера-
певтическими препаратами запускаются инги-
биторы гемопоэза, но индукция этих ингибито-
ров может быть отменена при употреблении 

противовоспалительного средства лизофиллина 
38 (100 мг/кг). За счет этого лизофиллин может 
ускорить восстановление кроветворения после 
цитотоксической терапии [60]. Показано, что 
одновременное введение трилациклиба 39, низ-
комолекулярного ингибитора циклинзависимых 
киназ 4 и 6 (CDK4/6), с цитотоксической хи-
миотерапией защищает мышиные гемопоэтичес-
кие стволовые клетки от истощения, вызван-
ного химиотерапевтическим лечением 5-фтору-
рацилом [61].

ВОССТАНОВЛЕНИЕ ГЕМОПОЭЗА  
ПОСЛЕ ДЕЙСТВИЯ РАДИАЦИИ

Дозы облучения в основном воздействуют на 
быстро делящиеся клетки организма и вызы-
вают различные поражения. Поэтому в наиболь-
шей степени от облучения страдают органы 
кроветворения и иммунной системы организма. 
Установлено, что после перорального приема по-
лисахарида донника желтого, пектина 40 (рис. 6), 
в дозе 0.5 г/кг нормализовались процессы кро-
ветворения у крыс, облученных частично или 
полностью средними дозами g-лучей. Полисаха-
рид наиболее способствовал восстановлению про-
цесса эритропоэза и лимфопоэза у грызунов с 
сохраненной кроветворной территорией [62].

В другом исследовании изучено влияние ди-
карбамина (имидазолилэтанамида пентандиовой 
кислоты) 41 на динамику лейкоцитарного соста-
ва периферической крови мышей после одно-
кратного воздействия ионизирующей радиации в 
режиме лечебного введения внутрь в дозах 0.5–
50.0 мг/кг. Показано, что это соединение в дозах 
5.0, 15.0, 50.0 мг/кг проявило статистически зна-
чимый радиопротекторный эффект, уменьшив 
глубину падения количества лейкоцитов за счет 
сегментоядерных нейтрофилов, лимфоцитов и 
ускорив процесс восстановления числа лейкоци-
тарных клеток до исходного уровня [63].

В 40-х годах XX века было установлено, что 
стероидные гормоны, в частности эстрогены, 
также проявляют радиопротекторную актив-
ность. Обнаружено противолучевое средство 
индометафен (формула препарата в литературе 
отсутствует), являющееся синтетическим не-
стероидным антиэстрогеном из группы тамок-
сифена 42, лекарственного вещества и антаго-
ниста эстрогена. Показано, что данное средство 
проявляет высокую радиозащитную и терапев-
тическую эффективность при хронических лу-
чевых поражениях, вызванных внешним облу-
чением с разной мощностью дозы. Индометафен 



354	 Н.	Ф.	САЛАХУТДИНОВ	и	др.

способен предотвращать нарушения миелопоэ-
за и ускорять восстановление клеток перифери-
ческой крови при значительной суммарной дозе 
облучения. Установлена эффективность индоме-
тафена в профилактике нарушений гемопоэза 
при действии рентгеновского облучения [64]. 
Для выяснения возможных механизмов радио-
протекторного действия агентов (индометафен, 
β-эстрадиол 43, изофлавон генистеин 44) на 
костный мозг исследовали количество лейкоци-
тов периферической крови крыс в разные сроки 
после облучения. Так, при пероральном введе-
нии индометафена за 5 сут до облучения в дозе 
30 мкг/кг выживаемость подвергнутых радиа-

ционному воздействию мышей увеличилась в 
среднем на 20–40 %. При внутримышечном вве-
дении в дозе 40 мг/кг за 5 сут до радиационно-
го воздействия β-эстрадиол способствовал уве-
личению выживаемости облученных мышей 
на 8–58 %. Генистеин проявил радиозащитные 
свойства при его использовании в дозе 200 мг/кг 
за 24 ч до облучения [65].

Исследована эффективность средства 2, бис-
(g-L-глутамил)-1-цистеинил-глицина дилитиевая 
соль/цис-диаминодихлорпалладий/хлорид ме-
ди (II) (1000 : 1 : 1), в модели радиационной пан-
цитопении (поглощенная доза g-излучения на 
каждую крысу составляла 3.5 Гр при мощности 

Рис. 6. Структура пектина 40; имидазолилэтанамида пентандиовой кислоты 41; тамоксифена 42; β-эстрадиола 43; 
генистеина 44; 4′-аминопропиофенона 45; амифостина 46; WR-638 47; 3,3′-дииндолилметана 48; YH250 49; 
(–)-эпигаллокатехин-3-галлата 50; L-селенометионина 51; витамина C 52; сукцината витамина E 53; α-липоевой 
кислоты 54 и N-ацетилцистеина 55.
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дозы 1.4 Гр/мин). Средство стимулировало ге-
мопоэз и способствовало коррекции постлуче-
вой миелосупрессии. Особо следует отметить, 
что уже на 3-и сут после облучения подопыт-
ных животных на фоне введения средства 
количество лейкоцитов периферической крови 
возрастало по сравнению с уровнем облученно-
го контроля примерно в 3 раза [6].

Облучение дозой 3–8 Гр приводит к гибели в 
течение ~30 сут за счет развивающейся нейтро-
пении и тромбоцитопении, при больших дозах 
облучения смерть наступает быстрее за счет 
повреждения желудочно-кишечной системы и 
центральной нервной системы. В 1969 г. для не-
скольких радиозащитных агентов на мышах 
была тестирована защитная способность от трех 
видов смерти после облучения. Практически 
все агенты обеспечивали большую защиту от 
нарушения гемопоэза и меньшую от поврежде-
ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Среди 
них только 4′-аминопропиофенон 45 (40 мг/кг), 
который сам способен вызывать нарушение гемо-
поэза, проявил эффективность в ослаблении по-
вреждения центральной нервной системы. Среди 
остальных соединений наименьшей токсично-
стью обладали в настоящее время известный ци-
топротектор амифостин 46 и соль WR-638 47 в 
дозах 500 мг/кг [66]. Клинические испытания 
показали, что амифостин, вводимый в дозах 
≤200 мг/м2 3 раза в неделю, хорошо переносил-
ся и проявлял гематологическую активность 
у пациентов с миелодиспластическим синдро-
мом [67]. Описан случай, когда 11-летний маль-
чик с множественным рецидивом лимфобласт-
ного лейкоза стал зависимым от переливания 
крови с миелодисплазией и хромосомными на-
рушениями после 5 лет агрессивной терапии. 
Внутривенное введение амифостина в дозе 
200 мг/м2 3 раза в неделю привело в течение 
1 мес. к нормализации количества лейкоцитов 
и нейтрофилов, а также уровня гемоглобина. 
Количество тромбоцитов тоже увеличилось, в 
итоге пропала необходимость переливания крови. 
Мальчик вернулся в школу и к нормальной 
жизни. Так, амифостин может улучшать кро-
ветворение при вторичных миелодиспластичес-
ких синдромах [68]. Амифостин был признан 
наиболее эффективным химическим радиопро-
тектором из соединений, синтезированных и 
испытанных в период с 1959 по 1973 гг. От-
мечено, что амифостин обеспечивает высо-
коселективную дифференциальную радиоза-
щиту нормальных тканей (кроветворной тка-

ни, системы ЖКТ и кожи) по сравнению с 
опухолью [69].

Продемонстрировано, что октадеценилтио-
фосфат (H35C18O)3PS проявил радиозащитную 
активность на мышах при пероральном или 
внутрибрюшинном введении за 30 мин до об-
лучения всего тела дозой 9 Гр. Острое наруше-
ние кроветворения и ЖКТ было смягчено при 
действии октадеценилтиофосфата. В целом, по-
лученные данные указывают на то, что этот 
агент является мощным радиопротектором и 
ослабляет повреждение тканей при остром ге-
мопоэтическом и остром желудочно-кишечном 
радиационном синдроме [70]. В дозе до 75 мг/кг 
3,3′-дииндолилметан 48, содержащийся в брок-
коли, брюссельской капусте и капусте, улучшил 
выживаемость грызунов в широком диапазоне 
доз (5–13 Гр). Это позволяет предположить, что 
он может смягчать как желудочно-кишечные, 
так и костномозговые повреждения [71].

В настоящее время не существует одобрен-
ного FDA терапевтического средства для лече-
ния острого радиационного синдрома после об-
лучения. Обнаружено, что небольшая молекула 
YH250 49 (специфический антагонист взаимо-
действия р300/катенин) стимулирует кроветво-
рение у летально или сублетально облученных 
мышей. Одноразовое введение YH250 через 24 ч 
после облучения может значительно стимули-
ровать пролиферацию гемопоэтических стволо-
вых клеток, улучшить выживаемость и уско-
рить восстановление показателей перифериче-
ской крови [72].

Помимо амифостина, принятого FDA в каче-
стве радиопротектора, постоянно осуществляет-
ся поиск других возможных агентов. Так уста-
новлено, что в опытах на мышах простагландин 
E2 22 увеличивал выживаемость гемопоэтичес-
ких стволовых клеток и ускорял восстановле-
ние гемопоэза после радиационной травмы [73]. 
Обнаружено, что гинсан (полисахарид экстрак-
та женьшеня обыкновенного) значительно уве-
личивает количество клеток костного мозга, 
клеток селезенки, гранулоцитарных колоние-
образующих клеток и циркулирующих нейтро-
филов, лимфоцитов и тромбоцитов у облучен-
ных мышей. Эти данные указывают на то, что 
гинсан может быть полезным средством для со-
кращения времени, необходимого для восста-
новления кроветворных клеток после облуче-
ния [74]. Другое исследование продемонстриро-
вало, что у мышей дозы гидрогенизированного 
касторового масла Кремофор в диапазоне 25–
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50 мкл/кг, внутривенно вводимые за 1 сут до 
сублетального облучения, защищали регенера-
тивную способность костного мозга, что приво-
дило к гемопоэтической радиозащите и дли-
тельной выживаемости облученных мышей [75].

Введение экстракта черного чая значительно 
увеличивало выживаемость мышей после облу-
чения всего тела дозой 7.0 и 7.5 Гр. Полученные 
данные показали, что экстракт черного чая мо-
жет предотвращать радиационно-индуцирован-
ные гемопоэтические синдромы и быть полезен 
для защиты от лучевых поражений [76]. Целью 
другого исследования было изучение радиоза-
щитных эффектов полифенолов чая против ра-
диационного повреждения у мышей. Изучено 
радиозащитное действие на кроветворную си-
стему, сывороточные цитокины и эндогенные 
антиоксидантные ферменты. Смесь, содержа-
щая приблизительно 50 % (–)-эпигаллокатехин-
3-галлата 50 в дополнение к другим катехинам, 
показала наибольший радиозащитный эффект 
против радиационных изменений в гематологи-
ческих параметрах (количество эритроцитов, 
лейкоцитов и гемоглобина) и поддержала пока-
затели селезенки и тимуса без изменений [77]. 
Исследован радиозащитный потенциал (–)-эпи-
галлокатехин-3-галлата на мышах. Обработка 
этим соединением (0.183 мг/кг) через 1.5 ч после 
облучения мышей (всего тела) смертельной до-
зой обеспечила выживаемость 45 % особей в те-
чение 30 сут, а также помогла восстановить мас-
су тела животных. Более раннее восстановление 
различных гематологических показателей на-
блюдалось у животных, получавших (–)-эпи-
галлокатехин-3-галлат, по сравнению с группой 
только облученных животных. Также у облу-
ченных животных, обработанных этим фенолом, 
отмечено значительное восстановление числа 
клеток-колониеобразующих единиц костного 
мозга [78]. Другие результаты позволяют пред-
положить, что (–)-эпигаллокатехин-3-галлат 
больше защищает эритропоэз, чем гранулопоэз 
от радиационного повреждения [79].

Была поставлена задача определить, может 
ли пищевая добавка, состоящая из L-селено-
метионина 51, витамина C 52, сукцината витамина 
E 53, α-липоевой кислоты 54 и N-ацетилцистеина 
55, улучшить выживаемость мышей после об-
лучения всего тела. Антиоксиданты значительно 
увеличивали 30-дневную выживаемость мышей 
после воздействия потенциально смертельной 
дозы рентгеновских лучей при введении до или 
после облучения животных. Предварительная 
обработка животных антиоксидантами приводи-

ла к значительному увеличению общего количе-
ства лейкоцитов и нейтрофилов в перифериче-
ской крови через 4 и 24 ч после доз 1 и 8 Гр. 
Антиоксиданты были эффективны в профилак-
тике периферической лимфопении, но только по-
сле облучения низкой дозой. Потребление анти-
оксидантов также увеличивало количество кле-
ток костного мозга после облучения. Поддержание 
антиоксидантной диеты приводило к более эф-
фективному восстановлению костного мозга после 
сублетального или потенциально летального об-
лучения. Таким образом, потребление антиокси-
дантов, по-видимому, служит эффективным под-
ходом для радиозащиты гемопоэтических клеток 
и улучшения выживаемости животных, а моду-
ляция апоптоза – механизмом защиты гемопоэ-
тической системы антиоксидантами [80].

ЛЕЧЕНИЕ ПАТОЛОГИИ ГЕМОПОЭЗА

Гемопоэз приводит к образованию различных 
клеток крови. Нарушения в этой программе раз-
вития приводят к заболеваниям клеток крови, 
включая лейкоз. Гемопоэтические цитокины, та-
кие как гранулоцитарный колониестимулирую-
щий фактор, в настоящее время используются в 
медицине для коррекции дефектов кроветворе-
ния, включая восстановление нормального кро-
ветворения у онкологических больных, пода-
вленного химиотерапией, стимуляцию развития 
нормальных гранулоцитов у пациентов с врож-
денным агранулоцитозом и мобилизацию гемо-
поэтических предшественников при трансплан-
тации клеток крови [81].

Анемия Фанкони – редкое наследственное 
заболевание. Анемия Фанкони возникает при 
наличии дефекта в кластере белков, отвечаю-
щих за репарацию ДНК. В результате этого в 
среднем к 40 годам у больных развивается не-
опластический процесс (чаще всего острый мие-
лоидный лейкоз) и апластическая анемия. Ис-
следования показали, что употребление антиок-
сидантов темпола 56 и ресвератрола 57 (рис. 7), 
соответственно, сдерживало распространение 
опухоли и уменьшало гематологические дефек-
ты на мышиных моделях анемии Фанкони [82]. 
Дефекты гемопоэза у таких мышей могут быть 
частично скорректированы употреблением рес-
вератрола [83]. Также установлено, что метфор-
мин 58 улучшает дефект гемопоэза и задержи-
вает образование опухоли у мышей с анемией 
Фанкони [84].

Истинная полицитемия – доброкачествен-
ный опухолевый процесс системы крови, свя-
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занный с чрезмерной миелопролиферацией (ги-
перплазией клеточных элементов костного моз-
га). В результате этого возникают тромбозы и 
эмболии артериальных и венозных сосудов раз-
личного калибра. Терапией первой линии для 
лечения истинной полицитемии остается ци-
тостатический препарат гидроксикарбамид 59 
или интерферон. Последний чаще всего исполь-
зуется для молодых пациентов [85]. Свою эф-
фективность в ослаблении симптомов истинной 
полицитемии и опухолевого заболевания пер-
вичного миелофиброза доказал руксолитиниб 60, 
ингибитор JAK-киназы 1 и 2. Недавние клини-
ческие исследования продемонстрировали его 

эффективность в ослаблении симптомов и тече-
ния истинной полицитемии [86]. Руксолитиниб 
быстро улучшал множественные проявления 
миелофиброза, уменьшая увеличение размеров 
селезенки, улучшая качество жизни пациентов 
и потенциально продлевая выживание. Однако, 
как и другие химиотерапевтические агенты, 
прием руксолитиниба связан с некоторыми по-
бочными эффектами, такими как анемия и 
тромбоцитопения [87]. Предполагается, что ком-
бинация ингибитора JAK2-киназы (например, 
руксолитиниба) и ингибитора тирозинкиназы 
CEP-701 (лестауртиниба) 61 может давать оп-
тимальные результаты при подобных миело-

Рис. 7. Структуры темпола 56; ресвератрола 57; метформина 58; гидроксикарбамида 59; руксолитиниба 60; 
CEP-701 61; флударабина 62; митоксантрона 63; дексаметазона 64; циклоспорина A 65; циклофосфамида 66; да-
назола 67 и ацетилсалициловой кислоты 68.
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пролиферативных заболеваниях [88]. CEP-701 
прошел клинические испытания для лечения 
различных видов рака, полицитемии с мутаци-
ей V617F в гене JAK2 и эссенциального тромбо-
цитоза. Значительные усилия были направлены 
на разработку CEP-701 для лечения острого 
миелогенного лейкоза.

К редким нейродегенеративным заболевани-
ем, сопровождающимся высоким шансом разви-
тия лимфом и лейкозов, относится атаксия те-
леангиэктазия (синдром Луи-Бар). Заболевание 
обусловлено дефектом гена ATM, белок кото-
рого координирует своевременную репарацию 
двухцепочечных разрывов ДНК. Антиоксидант 
N-ацетилцистеин 55 снижает заболеваемость и 
риск развития лимфом лабораторных мышей, у 
которых смоделирован дефект гена ATM [89].

Неходжкинские лимфомы – общее наимено-
вание разнообразной группы злокачественных 
опухолей, включающей все лимфомы кроме 
“лимфомы Ходжкина”. Для пациентов с лимфо-
мами низкой степени активности была разрабо-
тана новая комбинация двух цитостатических 
препаратов: флударабина 62 (в дозе 20–30 мг/м2 
поверхности тела), митоксантрона 63 (в дозе 
10–14 мг/м2) и синтетического глюкокортико-
стероида дексаметазона 64, которая хорошо 
переносится и очень эффективна. Во II фазе ис-
следования эффективности данной комбинации, 
включавшей 51 пациента, были отмечены 47 % 
полных ремиссий [90].

Пернициозная анемия или мегалобластная 
анемия (устаревшее название – злокачествен-
ное малокровие) – заболевание, обусловленное 
нарушением кроветворения вследствие недо-
статка в организме витамина B12 23. Терапевти-
ческий эффект от парентерального введения 
витамина В12 наблюдался у восьми пациентов с 
пернициозной анемией. Витамин В12 в началь-
ных дозах 50 или 25 мкг вызывал увеличение 
числа ретикулоцитов по отношению к исходно-
му и возвращал количество эритроцитов в нор-
мальный диапазон через 60 сут [91]. 

Апластическая анемия считается заболева-
нием костного мозга, характеризующимся апла-
зией костного мозга и панцитопенией перифе-
рической крови. Большинство пациентов можно 
успешно излечить с помощью трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток или имму-
носупрессивной терапии и обеспечить выжива-
ние в течение длительного времени. Для лече-
ния пациентов с апластической анемией ис-
пользуется иммуносупрессивная терапия с 
применением антитимоцитарного глобулина, 

преднизолона 26 и циклоспорина А 65 [92]. 
В другом клиническом исследовании комбина-
ция лошадиного иммуноглобулина против тимо-
цитов человека и циклоспорина А была наилуч-
шей комбинацией для лечения пациентов с 
активной апластической анемией, обеспечивая 
5-летнее преимущество в выживаемости [93].

При дифференциальной диагностике гемо-
литических анемий, особенно если у пациента 
имеется сопутствующее лимфопролифератив-
ное расстройство, аутоиммунное заболевание 
или вирусная или бактериальная инфекция, не-
обходимо рассматривать аутоиммунную гемо-
литическую анемию. Выбор лечения зависит 
от тяжести гемолиза, но назначение фолиевой 
кислоты 28 может быть рекомендовано всем па-
циентам. Среди различных вариантов лечения 
(переливание крови, ритуксимаб и др.) следует 
отметить использование иммуносупрессии с по-
мощью глюкокортикоидов, а в случае отсут-
ствия эффекта применение цитостатических 
препаратов (циклоспорина A 65, циклофосфа-
мида 66). Для некоторых пациентов эффектив-
ным оказался синтетический андроген даназол 
67 [94]. Однако вместе с этим было показано, 
что ацетилсалициловая кислота 68 и другие 
препараты, ингибирующие функции тромбоци-
тов, могут быть полезны в отдельных случаях 
лечения микроангиопатической гемолитической 
анемии [95].

Миелодиспластический синдром – группа 
гетерогенных клональных заболеваний, харак-
теризующаяся наличием цитопении в перифе-
рической крови, дисплазии в костном мозге и 
риском трансформации в острый лейкоз. Мие-
лодиспластический синдром с миелофиброзом 
является нарушением кроветворения с плохим 
прогнозом. Показано, что противоопухолевый 
препарат азацитидин 69 (рис. 8) пролонгирует 
выживание пациентов высокого риска. Влияние 
самого агента на это заболевание еще не выяс-
нено. Азацитидин вводили пожилым мужчинам 
с миелодиспластическим синдромом ежедневно 
в дозе 75 мг/м2 подкожно в течение 7 сут 
каждые 28 сут. Наблюдались гематологические 
улучшения после 8 циклов лечения [96]. Близ-
кий по структуре препарат децитабин (5-аза-
2′-дезоксицитидин) 70 показал значительно бо-
лее скромные результаты выживания пациен-
тов [97]. Таким образом, в будущем азацитидин 
может быть использован в качестве “мостика” к 
аллогенной трансплантации стволовых клеток, 
а также для лечения рецидивов после транс-
плантации или в комбинации с другими новыми 
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лекарственными средствами для дальнейшего 
улучшения результатов у пациентов с миело-
диспластическим синдромом [98]. 

Леналидомид 71 – противоопухолевый им-
муномодулятор, оказывающий иммуномодули-
рующее и антиангиогенное действие, – исполь-
зуется для лечения множественной миеломы. 
Леналидомид одобрен для терапии трансфузи-
оннозависимой анемии при миелодиспластичес-
ких синдромах низкого или промежуточного 
риска [99]. Иммунные анемии (аутоиммунная ге-
молитическая анемия и эритроцитарная апла-
зия) являются осложнениями хронического лим-
фолейкоза. Для лечения анемий подобного рода 
была применена комбинация флударабина 62, 
циклофосфамида 66 и моноклонального антите-
ла ритуксимаба [100].

В нескольких клинических исследованиях 
изучали противораковую активность витамина 
K2 72. Многоцентровое пилотное исследование 
по лечению миелодиспластического синдрома и 
острого миелоидного лейкоза с помощью вита-
мина K2 показало, что он может значительно 
снизить количество бластных клеток в костном 
мозге и/или периферической крови и усилить 
кроветворение, особенно у пациентов с острым 
миелоидным лейкозом, развивающимся на фоне 
миелодиспластического синдрома [101].

Внутривенное введение витамина С (L-ас-
корбиновая кислота) 52 увеличивало количе-
ство клеток крови и качество жизни пациентов 

с рецидивирующим острым миелоидным лейко-
зом [102]. Экспериментально установлено, что 
высокие концентрации L-аскорбиновой кислоты 
специфически ингибируют рост лейкозных кле-
ток человека посредством подавления транс-
крипции HIF-1a [103], а сама кислота регулиру-
ет функцию гемопоэтических стволовых клеток 
и лейкемогенез [104].

Другими исследователями показано, что рети-
ноевая кислота 73 ингибирует клональный рост 
миелоидного лейкоза человека, и высказано пред-
положение, что эта кислота может проявлять 
эффект при лечении лейкоза [105]. В клини-
ческих испытаниях установлено, что транс-
ретиноевая кислота служит эффективным ин-
дуктором для достижения полной ремиссии 
острого промиелоцитарного лейкоза практиче-
ски при отсутствии побочных эффектов [106]. 
Комбинация транс-ретиноевой кислоты с хи-
миотерапией (антрациклины) еще больше улуч-
шила 5-летнюю общую выживаемость в сравне-
нии с использованием монохимиотерапии. На-
ряду с этим, использование оксида мышьяка 
(As2O3) для лечения рецидивирующего острого 
промиелоцитарного лейкоза у пациентов также 
оказывало заметное действие. Оксид мышьяка 
обладает дозозависимым и двойственным эф-
фектом на клетки острого промиелоцитарного 
лейкоза: при низких концентрациях As2O3 по-
тенцирует частичную дифференцировку слабо-
дифференцированных клеток, тогда как при от-

Рис. 8. Структуры азацитидина 69; децитабина 70; леналидомида 71; витамина K2 72; ретиноевой кислоты 73; эноци-
табина 74; даунорубицина 75 и иматиниба 76.
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носительно высоких концентрациях – вызывает 
апоптоз. Авторы исследования указали на воз-
можное полное излечение от этого вида лейко-
за [107]. Комбинация оксида мышьяка (0.1–
0.15 мг/кг) и транс-ретиноевой кислоты 
(45 мг/м2) в течение 60 сут с поддерживающей 
терапией – более эффективное лечение реци-
дивов острого промиелоцитарного лейкоза, чем 
химиотерапия [108].

Мелатонин 15 способствует выживанию нор-
мальных гранулоцитов и В-лимфоцитов. У мы-
шей с лейкозом средней степени активности 
ежедневное введение мелатонина приводило к 
показателю выживаемости 30–40 % против 0 % 
у необработанных мышей. Поэтому, мелатонин 
может быть полезным в качестве вспомогатель-
ного противоопухолевого иммунотерапевтиче-
ского агента [109].

Эноцитабин 74 показал прекрасные терапев-
тические результаты против острого лейкоза у 
мышей [110]. В последующих клинических ис-
пытаниях отмечены его фармакологические осо-
бенности, минимальная токсичность и способ-
ность вызывать полную ремиссию при остром 
лейкозе в дозе до 5.0 мг/кг [111]. 

Даунорубицин 75 – антрациклиновый анти-
биотик, цитостатический препарат, известный с 
начала 1960-х годов. Даунорубицин вызывает 
полную ремиссию примерно у 50 % пациентов с 
острым промиелоцитарным лейкозом. Средняя 
продолжительность этой ремиссии составляет 
26 мес. Осложнения в ходе терапии в основном 
связаны с кровоизлияниями в течение первых 
5 сут (25 %) в результате развития синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания или из-за сепсиса в течение 2-й и 3-й 
недели (25 %). Терапия даунорубицином харак-
теризуется лучшим выживанием пациентов с 
острым промиелоцитарным лейкозом, чем при 
других острых гранулоцитарных лейкозах [112].

Иматиниб 76 (противолейкозный цитостати-
ческий препарат из группы селективных инги-
биторов протеинкиназ) относится к препаратам 
первой линии. Иматиниб эффективно ингибиру-
ет гибридную тирозинкиназу BCR-ABL, ген ко-
торой находится на “филадельфийской хромо-
соме”, образующейся вследствие реципрокной 
транслокации между 9-й и 22-й хромосомами. 
Лечение препаратом продемонстрировало бла-
гоприятный профиль безопасности и хорошо 
переносилось, хотя и отмечены отдельные слу-
чаи проявления тяжелой цитопении. Иматиниб 
применяют при лечении BCR-ABL-позитивного 
хронического миелолейкоза, а в подгруппе па-

циентов с острым миелоидным лейкозом пре-
парат показал специфическую клиническую 
активность [113].

Ингибитор FLT3 второго поколения – AC220, 
или хизартиниб, 77 (рис. 9) – сравнивали с ин-
гибиторами FLT3 первого поколения (например, 
CEP-701 61) в отношении эффективности при 
лечении острого миелолейкоза. AC220 стал пер-
вым кандидатом на роль лекарственного сред-
ства с профилем, который соответствует ха-
рактеристикам, желательным для клинического 
ингибитора FLT3 [114]. В 2012 г. сообщалось о 
хороших результатах II фазы клинического 
испытания AC220 для лечения резистентного 
острого миелоидного лейкоза. Еще один ингиби-
тор FLT3, мидостаурин 78, также назначался 
пациентам в ходе клинических испытаний. 
В 2017 г. FDA одобрил мидостаурин для лече-
ния взрослых пациентов с недавно диагности-
рованным острым миелоидным лейкозом.

Несколько лет назад был обнаружен новый 
высокоэффективный ингибитор киназы FLT3, 
CHMFL-FLT3-165 79, который продемонстри-
ровал сильное биохимическое ингибирование 
фермента, сильные антипролиферативные эф-
фекты в отношении FLT3-ITD-позитивных ли-
ний клеток лейкоза и первичной культуры кле-
ток лейкоза пациента, а также значительное 
подавление опухоли в условиях in vivo [115].

Еще один цитостатический препарат, цита-
рабин 80, рекомендован в составе комбиниро-
ванной химиотерапии острых лейкозов. Так, на-
пример, были проведены клинические испы-
тания комбинации цитарабина и барасертиба 
(AZD1152) 81 для лечения острого миелоидного 
лейкоза [116]. AZD1152 (новый селективный ин-
гибитор киназы Aurora B) проявил себя как 
многообещающее средство для лечения паци-
ентов с лейкозом [117]. В III фазе рандомизи-
рованного исследования лечения относительно 
молодых пациентов с острым миелоидным лей-
козом изучались комбинации цитарабина и гид-
рохлорида даунорубицина 75 или антрацикли-
нового антибиотика идарубицина 82 и цитараби-
на с ингибитором гистондеацетилаз вориностатом 
83 или без него. Препараты, используемые в хи-
миотерапии, такие как цитарабин, дауноруби-
цина гидрохлорид, идарубицин и вориностат, 
действуют по-разному, но направлены на то, 
чтобы остановить рост или элиминировать ра-
ковые клетки, останавливая их деление или 
прекращая их распространение. Введение более 
одного лекарственного средства (комбинирован-
ная химиотерапия), а также введение препара-
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тов в разных дозах и в различных сочетаниях 
может убить больше раковых клеток. Но пока 
не установлено, какая комбинированная химио-
терапия при лечении острого миелоидного лей-
коза более эффективна [118].

Обнаружено мощное и относительно специ-
фическое химическое соединение 84, воздей-
ствующее на негативные регуляторы ERK1/2 и 
p38 MAPK – активированные киназы в кровет-
ворных клетках. Это первый случай, когда низ-
комолекулярный ингибитор протеинтирозинфос-
фатазы был успешно использован для контроля 
активации MAPK-киназ in vivo. Проводятся ис-
следования, чтобы определить, может ли сое-
динение 84 быть превращено в лекарственное 
средство для лечения злокачественных гемопоэ-
тических новообразований, таких как острый 
миелоидный лейкоз или острый лимфобластный 
Т-клеточный лейкоз [119].

Химический скрининг in vivo – широко при-
менимый подход не только для выявления ге-
нетических путей, регулирующих гемопоэз и 
гематологические заболевания, но также для 
обнаружения критических регуляторов этих 
путей, которые могут быть подвержены фар-
макологической модуляции. Соединения, уста-
новленные при скрининге рыбок Danio rerio, 
стали многообещающими терапевтическими 
кандидатами против лейкемии и включены в 
клиническое испытание для улучшения при-
живления гемопоэтических стволовых клеток 
во время трансплантации [120].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Устранение нарушений гемопоэза, вызван-
ные действием различных факторов и при-
водящие к развитию заболеваний различной 

Рис. 9. Структуры хизартиниба 77; мидостаурина 78; CHMFL-FLT3-165 79; цитарабина 80; барасертиба 81; идаруби-
цина 82; вориностата 83 и соединения 84.
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сложности, является крайне важной проблемой, 
а поиск препаратов, стимулирующих гемопо-
эз, – актуальная задача. В этом поиске повы-
шенное внимание уделено низкомолекулярным 
соединениям вследствие их простоты и до-
ступности. Некоторые из этих стимулирующих 
средств проявили достаточную эффективность 
в устранении нарушений процесса кроветворе-
ния, в частности при цитостатической терапии 
и лечении гемолитических патологий.
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