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матографической системы Agilent 1100, прием и обработка данных – с помо-
щью программы Agilent ChemStation A10.01. 

Анализ структуры пула аминокислот в плазме крови крыс через 24 ч по-
сле последнего введения циклофосфамида не выявил статистически значи-
мых изменений. Однако, на 4-е сутки после отмены циклофосфамида в плаз-
ме крови статистически значимо снижалось общее содержание заменимых 
аминокислот (с 4631±156 нмоль/мл до 4126±130 нмоль/мл (p<0,05)) и АРУЦ (с 
867±50 нмоль/мл до 629±69 нмоль/мл (p<0,05)). Одновременно на 8-е сутки 
после последнего введения цитостатика в плазме крови крыс снижалась об-
щая сумма аминокислот и их производных (с 6721±262 нмоль/мл до 5178±233 
нмоль/мл (p<0,05)), общее количество протеиногенных аминокислот (с 
6175±240 нмоль/мл до 4707±219 нмоль/мл (p<0,05)), общая сумма заменимых 
(с 4631±156 нмоль/мл до 3603±203 нмоль/мл (p<0,05)) и незаменимых амино-
кислот (с 1545±91 нмоль/мл до 1105±37 нмоль/мл (p<0,05)), общее количество 
АРУЦ (с 867±50 нмоль/мл до 586±24 нмоль/мл (p<0,05)).  

Таким образом, в плазме крови курсовое введение циклофосфамида 
приводит к снижению общего количества аминокислот и их азотсодержащих 
производных, которое на 8-е сутки становится статистически значимым, что 
вероятнее всего обуславливается репаративными процессами, происходящи-
ми в организме после отмены циклофосамида, что требует повышенного по-
ступления аминокислот в ткани и клетки. 
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Циклофосфамид – цитостатический препарат, который широко приме-
няется  при  лечении  онкологических,  аутоиммунных заболеваний [1], ис-
пользуется для профилактики отторжения трансплантатов. Вместе с тем, он 
обладает большим количеством побочных эффектов, особенно в отношении 
клеток с высокой митотической активностью. Известно, что клетки иммунной 
системы весьма чувствительны  к  неблагоприятному  воздействию  цик-
лофосфамида. Цитотоксическое действие циклофосфамида обусловлено его 
метаболитами акролеином и фосфорамидом. Поскольку метаболиты цик-
лофосфамида не обладают селективным действием по отношению к клеткам 
опухолевых тканей, его введение приводит к повреждению всех быстро про-
лиферирующих клеток, в том числе и иммунной системы. Циклофосфамид 
усиливает апоптоз, подавляет образование и пролиферацию лимфоидных 
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клеток, вызывая лейкопению и анемию, вызывает повреждение ДНК и, в це-
лом, окислительный стресс клеток различных тканей млекопитающих. Целью 
исследования явилось изучение гистологического строения селезенки после 
введения циклофосфамида и в течение 8-ми после его последнего введения. 

В работе использованы крысы-самцы, массой 110 -120 г, циклофосфа-
мид вводили в общей дозе 160 мг/кг (по 40 мг/кг 4 раза с интервалом 48 ч, 
внутрибрюшинно), животных декапитировали на 11, 14 и 18 сутки эксперимен-
та. Кусочки органов для морфологического исследования фиксировали в жид-
кости Карнуа, заливали в парафин и окрашивали гематоксилином и эозином. 
Изучение гистологических препаратов, их микрофотографирование проводи-
ли с помощью микроскопа Axioskop 2 plus (Zeiss, Германия), цифровой видео-
камеры (Leica DFC 320, Германия) и программы анализа изображения Image 
Warp (Bit Flow, США). 

В селезенке животных, которые получали циклофосфамид, через сутки 
после его последнего введения значительно уменьшался объем белой пуль-
пы (16,1±0,8 мкм2 на 100 мкм2 площади среза), что установлено и в последу-
ющие сроки наблюдения на 4-е и 8-е сутки после отмены цитостатика 
(14,3±0,6 мкм2 и 15,8±0,8 мкм2 на 100 мкм2 площади среза, соответственно). 
Изменения со стороны белой пульпы происходили в большей степени за счет 
снижения количества и размеров лимфатических фолликулов, в меньшей – за 
счет периартериальных влагалищ. После введения циклофосфамида лимфа-
тические фолликулы немногочисленны, отличаются малыми размерами и 
обеднением клеточного состава, в них не выявляются реактивные центры, 
невозможно выделить зоны фолликула. Увеличение удельного объема крас-
ной пульпы во все исследуемые сроки после отмены циклофосфамида, по 
всей видимости, явилось результатом сокращения объема белой пульпы. У 
животных через сутки после отмены циклофосфамида пульпарные тяжи опу-
стошены и почти весь объем красной пульпы занимают расширенные синусы, 
переполненные эритроцитами, при этом на 4-е и 8-е сутки количество лимфо-
цитов в красной пульпе увеличивалось. У животных, получавших циклофос-
фамид, в пульпарных тяжах чаще наблюдали митозы, нейтрофильные лейко-
циты и мегакариоциты. Присутствуют отдельные лимфоидные клетки с ядра-
ми, отличающимися неравномерной гиперконденсацией хроматина (возмож-
но, апоптотические тельца). 

Таким образом, введение циклофосфамида оказывает выраженное воз-
действие на гистологическое строение селезенки, которое в незначительной 
степени улучшается через 4 и 8 суток после отмены цитостатика, за счет уве-
личения количества лимфоцитов в красной пульпе. 
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