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Паклитаксел-индуцированные нарушения  
в кроветворных клетках предшественниках  

как возможная причина развития отдаленной  
гено- и миелотоксичности у мышей линии СВА

Федорова Е.П., Неупокоева О.В., Ставрова Л.А., Воронова О.Л., Сандрикина Л.А., Чурин А.А.
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634028, г. Томск, проспект Ленина, 3 

Выявлено генотоксичное воздействие паклитаксела на хромосомный материал дифференцированных клеток костного мозга 
самцов и самок мышей в ранние и отдаленные сроки исследования. Установлено, что в эти же сроки наблюдения паклитаксел 
вызывает гипоплазию костного мозга и снижает в костном мозге экспериментальных животных количество ранних клеток-
предшественников эритропоэза, а также способствует уменьшению их пролиферативного потенциала независимо от пола.
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Paclitaxel-induced disorders in hematopoietic progenitor cells as a possible cause  
of the development of distant geno- and myelotoxicity in CBA mice
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The genotoxic effect of paclitaxel on the chromosomal material of differentiated bone marrow cells in male and female mice was 
revealed in the early and long-term periods of the study. It was found that during the same observation period paclitaxel causes 
bone marrow hypoplasia and reduces the number of early erythropoiesis progenitor cells in the bone marrow of experimental ani-
mals, and also contributes to a decrease in their proliferative potential regardless of gender.
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Существует патология кроветворной ткани, харак-
теризующаяся диспластическими изменениями 
в миелокариоцитах, нарушением процессов об-

разования,  дифференцировки  и запрограммирован-
ной гибели клеточных элементов костного мозга (КМ), 
цитопеническим  синдромом  в  периферической  кро-
ви  (ПК) [1]. Но начальным звеном этих нарушений яв-

ляются мутационные изменения в стволовой кровет-
ворной клетке. 

Цель: изучение отдаленных эффектов однократного 
применения противоопухолевого препарата паклитаксела 
на наследственный материал клеток костного мозга и си-
стему крови самцов и самок мышей линии СВА (с уче-
том содержания клеток-предшественников гемопоэза).
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Материалы и методы

Все процедуры с животными в исследовании бы-
ли рассмотрены институтской комиссией по уходу 
и использованию животных (IACUC) на предмет со-
ответствия регулирующим актам. Эксперименты бы-
ли проведены на 200 самцах и самках мышей линии 
СВА. Паклитаксел (Митотакс®, Dr. Reddy’s, Индия) 
вводили мышам однократно внутрибрюшинно в мак-
симально переносимой дозе (МПД) 40 мг/кг. Цитоге-
нетические эффекты исследовали через 6, 12, 24, 48 ч,  
5, 14 сут и 3 месяца. В качестве контроля использова-
ли физиологический раствор в эквивалентном объе-
ме. Для оценки цитогенетических нарушений иссле-
довали состояние хромосом метафазных пластинок 
КМ по модифицированному методу Форда [2]. Со-
стояние костномозгового кроветворения оценивали 
путем подсчета общего количества миелокариоци-
тов на бедренную кость (106/бедро). Мазки костного 
мозга окрашивали по методу Нохта. Подсчет лейко-
грамм и миелограмм осуществляли по стандартной 
методике [4]. Содержание колоние- и кластерообра-
зующих единиц эритроидных (КОЕ-Э и КлОЕ-Э) 
и грануломоноцитарных (КОЕ-Г) определяли ме-
тодом клонирования в полувязкой культуральной 
метилцеллюлозной среде (готовые среды «StemCell 
MethoCult™», содержащих соответствующие стиму-
ляторы). Содержание клеток-предшественников рас-
считывали на 105 миелокариоцитов. Окрашивание 
и подсчет колоний и кластеров проводили стандарт-
ными методами. Статистический анализ проводился 
программой StatPlus Pro [Build 6.7]. 

Результаты 

Однократное применение паклитаксела в МПД 
индуцирует в КМ самцов и самок мышей линии СВА 
образование структурных аберраций и появление кле-
ток с кратно увеличенным количеством хромосом. 
Появление таких клеток на ранних сроках исследо-
вания вполне согласуется с механизмом действия ци-
тостатика, который заключается в непосредственном 
воздействии на клеточный аппарат деления и оста-
новке митоза. В ранее проведенных исследованиях 
показано, что в КМ после введения паклитаксела на 
ранних сроках наблюдения развивается гипоплазия, 
за счет снижения количества миелобластов, незре-
лых и зрелых нейтрофильных лейкоцитов, эритро-
идных клеток, отмечается большое количество апоп-
тозных клеток [3]. Предположительно, аберрантные 
и полиплоидные клетки элиминируются из КМ пу-
тем апоптоза. Тем не менее, на отдаленных сроках 

исследования (3 месяца) количество поврежденных 
метафаз и полиплоидов у самцов и самок мышей до-
стоверно превышало значение соответствующих по-
казателей в контрольных группах животных. Кро-
ме того, через 3 месяца после введения паклитаксела 
в МПД наблюдалось повторное развитие гипоплазии 
костного мозга. Отмечалось снижение общего коли-
чества миелокариоцитов за счет снижение количе-
ства миелобластов, незрелых и зрелых нейтрофилов, 
лимфоцитов и моноцитов. Так же наблюдалось сни-
жение эритроидных клеток. Появление отдаленных 
гено- и гематотоксических последствий явилось обо-
снованием исследования системы крови с учетом со-
держания клеток-предшественников гемопоэза в от-
даленные сроки наблюдения (3 месяца). 

После введения паклитаксела у самцов и самок 
мышей линии СВА выявлено значимое снижение ко-
личества КОЕ-Э, в то время как содержание КлОЕ-Э 
возрастало. Соответственно индекс созревания кле-
ток-предшественников по сравнению с контролем 
увеличился у самок и самцов, что свидетельствует 
о значительном снижении пролиферативного потен-
циала клеток-предшественников эритропоэза. При-
менение паклитаксела в отдаленные сроки наблюде-
ния приводит к значительному снижению в костном 
мозге экспериментальных животных количества ран-
них клеток-предшественников эритропоэза и зна-
чимо снижает их пролиферативный потенциал не-
зависимо от пола. Влияние паклитаксела на гра-
нуломоноцитарное звено гемопоэза мышей-самок 
через 3 месяца после введения препарата было не-
значительным, содержание КлОЕ-ГМ и индекс со-
зревания достоверно не изменялись. Воздействие 
цитостатика на миелоидный росток кроветворения 
самцов сопровождалось специфическими измене-
ниями. Так, количество кластеров в культуре до-
стоверно возрастало, и сопровождалось увеличени-
ем индекса созревания грануломоноцитарных кле-
ток предшественников. 

 Таким образом, было установлено, что одно-
кратное применение паклитаксела в МПД 40 мг/кг 
у самцов и самок мышей линии СВА имеет отдален-
ные последствия, как на наследственный материал, 
так и на всю систему крови экспериментальных жи-
вотных в целом.  В нашем исследовании выявлены 
отдаленные эффекты генотоксичности паклитак-
села, сопровождающейся целым комплексом раз-
нообразных нарушений in vivo, в частности повтор-
ной гипоплазией и количественными изменения-
ми в колоние- и кластерообразующей способности 
костного мозга. 
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