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ВВЕДЕНИЕ. Кровь содержит наибольшее количество активных клеток организма 
и одновременно является основной мишенью для потенциально токсичных ве-
ществ. Перечень биохимических и гематологических параметров, обязательных 
для контроля у лабораторных животных в ходе доклинических исследований 
(ДКИ) токсичности, содержащийся в нормативных документах Российской Фе-
дерации и международных рекомендациях, недостаточен для прогноза и оценки 
механизма развития лекарственно-индуцированной гематотоксичности in vivo. 
Обзор новых данных по этому вопросу и обновление перечня биомаркеров поз-
волит расширить возможности контроля за состоянием лабораторных животных, 
повысить чувствительность и специфичность оценки токсического воздействия 
на кроветворение в ДКИ, что будет способствовать повышению безопасности 
лекарственных средств и эффективности терапии. Обзор состоит из двух частей.
ЦЕЛЬ. Выявление различий органов кроветворения человека и лабораторных 
животных для разработки рекомендаций по включению показателей для оцен-
ки гематотоксичности при проведении доклинических исследований in vivo.
ОБСУЖДЕНИЕ. В первой части обзора охарактеризованы органы кроветворе-
ния теплокровных млекопитающих и показаны принципиальные их различия 
у лабораторных животных и человека. Выделены основные механизмы развития 
гематотоксичности лекарственных средств: цитотоксическое воздействие на ге-
мопоэтические клетки-предшественники; прямое повреждение зрелых клеток; 
косвенное повреждение клеток крови или костного мозга вследствие нежела-
тельных иммунных реакций и изменения активности рецепторов клеточной по-
верхности; изменение активности ферментных систем, необходимых для нор-
мального функционирования клеток; приведены примеры гематотоксического 
действия лекарственных средств. Обобщены данные по показателям клиниче-
ского анализа крови 8 видов лабораторных животных: грызунов (мышь, крыса, 
хомяк, морская свинка) и негрызунов (кролик, макака, карликовая свинья, хорек).
ВЫВОДЫ. Особенности строения и состава тканей и органов кроветворения 
лабораторных животных по сравнению с человеком могут привести к суще-
ственным отличиям токсикологического профиля лекарственного средства, 
полученного в ДКИ. Клинический анализ крови позволяет оценить значитель-
ное количество проявлений гематотоксичности лекарственных средств, оказы-
вающих непосредственное влияние на клетки крови и их предшественников. 
Однако при косвенном влиянии лекарственного средства (через ферментные 
системы, воздействие на клетки-предшественники, появление антител и др.) 
этих данных недостаточно, и для повышения прогностической ценности ДКИ 
необходимо использование дополнительных биомаркеров.
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Assessment of Functional Safety of Blood 
Forming Organs in Research of Toxicological 
Properties of Medicinal Products (Review). 
Part 1. Features of the Hematopoietic Organs 
of Laboratory Animals. Mechanisms of 
Hematotoxicity
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INTRODUCTION. The blood contains a large quantity of active cells of the organism 
and it is a basic target for potentially toxic substances. The regulatory documents 
of the Russian Federation and international recommendations provide a list of man-
datory biochemical and hematological parameters, but they are insufficient for pre-
dicting drug-induced hepatotoxicity in vivo during preclinical studies. A review of 
new data on this issue and an update of the list of biomarkers will expand the cap-
abilities for monitoring the condition of laboratory animals, enhance the sensitivity 
and specificity of assessing toxic effects on hematopoiesis in preclinical studies, and 
thereby contribute to improving the safety of medicinal products and the effective-
ness of therapy. The review consists of two parts.
AIM. The study aimed to identify the differences between the hematopoietic organs 
of humans and laboratory animals in order to develop recommendations for preclin-
ical studies using animal blood as a biomaterial.
DISCUSSION. The first part of the review shows the characteristics of the hema-
topoietic organs of humans and laboratory animals, indicating their characteristics 
compared to humans. It is discussed of mechanisms of hemotoxicity of various medi-
cinal products. The paper discusses the mechanisms of development of hemato-
toxicity of drugs, among which 4 main ones can be distinguished: cytotoxic effects 
on hematopoietic progenitor cells; direct damage to mature cells; indirect damage 
to blood or bone marrow cells due to undesirable immune reactions against and 
changes in the activity of cell surface receptors; change in the activity of enzyme 
systems necessary for the normal functioning of cells. Data on clinical blood ana-
lysis parameters of 8 species of laboratory animals: rodents (mouse, rat, hamster, 
guinea pig) and non-rodents (rabbit, macaque, pygmy pig, ferret) are summarized.
CONCLUSIONS. Some features in the structure and function of the hematopoietic 
organs compared to humans can lead to significant differences in the toxicological 
profile of the drug. It should be noted that a clinical blood test allows us to assess 
a significant number of manifestations of hematotoxicity of drugs that directly af-
fect blood cells and their precursors. With an indirect effect of the medicinal product 
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(through enzyme systems, effect on progenitor cells, appearance of antibodies, etc.), 
these data are insufficient and the use of additional markers is necessary in order 
to increase the predictive value of preclinical studies and the comparability of data 
with clinical studies.
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ВВЕДЕНИЕ
В соответствии с требованиями к разработке 
лекарственных средств в ходе доклинических 
исследований (ДКИ) обязательным является изу-
чение не только эффективности лекарственных 
средств (ЛС), но и их общетоксических свойств 
и специфической токсичности, включая имму-
нотоксичность, аллергенность, репродуктивную 
токсичность, тератогенность, эмбриотоксичность, 
прогнозом канцерогенность1. В нормативных до-
кументах Российской Федерации, международ-
ных рекомендациях, в протоколах Организации 
экономического сотрудничества и развития 
(Organisation for Economic Co-operation and 
Development, OECD) приводится перечень био-
химических и гематологических параметров, 
на основании которых делается вывод о безопас-
ности или токсичности тестируемого препарата2.

Одной из причин высокой стоимости разра-
ботки новых ЛС является высокий вынужден-

ный отсев препаратов-кандидатов из-за ток-
сичности, выявляемой на поздних этапах ДКИ 
[1, 2]. Чтобы снизить стоимость и сократить 
сроки разработки лекарственных препара-
тов, важно как можно раньше выявить потен-
циально токсичные соединения. Для оценки 
токсичности на ранних этапах исследований 
фармацевтические компании все чаще вклю-
чают в программу ДКИ помимо обязательных 
(клинический анализ крови, биохимический 
анализ с определением концентрации глю-
козы, общего холестерина, триглицеридов, 
мочевины, креатинина, общего белка, альбу-
минов, билирубина и ряда ферментов) иссле-
дования с использованием дополнительных 
биомаркеров3 [3].

В ряде источников литературы указано, 
что при оценке токсичности и фармацевтиче-
ской безопасности ЛС для крови, органов кро-
ветворения, сердечно-сосудистой системы 

1	 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
	 Приказ Министерства сельского хозяйства Российской Федерации от 06.03.2018 № 101 «Об утверждении правил про-

ведения доклинического исследования лекарственного средства для ветеринарного применения, клинического иссле-
дования лекарственного препарата для ветеринарного применения, исследования биоэквивалентности лекарственного 
препарата для ветеринарного применения».

2	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения 
исследований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

	 Решение Коллегии ЕЭК от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим исследованиям безопасно-
сти в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».

	 ГОСТ 32637-2020. Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. Повторное исследо-
вание пероральной токсичности на грызунах: 90-дневное.

	 ГОСТ Р 56697-2015. Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. Изучение токсич-
ности у негрызунов при пероральном многократном введении в течение 90 дней.

	 ГОСТ 32383-2013. Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. Изучение хрониче-
ской токсичности при ингаляционном поступлении.

	 ГОСТ 32437-2013. Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. Изучение хрониче-
ской токсичности при накожном поступлении.

	 ГОСТ 32519-2013. Методы испытаний по воздействию химической продукции на организм человека. Изучение хрониче-
ской токсичности при внутрижелудочном поступлении. 

3	 Биомаркер — измеряемый показатель, отражающий взаимодействие между биологической системой и фактором окружа-
ющей среды (химический, физический или биологический). Этот показатель может быть функциональным, физиологиче-
ским или биохимическим и отражает взаимодействие на клеточном или молекулярном уровне.

https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D006403
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D001773
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D006412


281

Оценка функционального состояния органов кроветворения в токсикологических исследованиях лекарственных...
Фаустова Н.М., Салопонова А.Е., Мирошников М.В., Макарова М.Н., Макаров В.Г.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 3

и желудочно-кишечного тракта отмечено наи-
большее совпадение между результатами ДКИ 
и клинических исследований (КИ) [4–6]. 
Применение биомаркеров для оценки функци-
онального состояния органов кроветворения 
одновременно с анализом токсических эффек-
тов или механизмов для оценки риска примене-
ния препарата-кандидата позволит обеспечить 
более рациональное использование животных 
в ДКИ [6, 7].

Кровь представляет собой биоматериал, кото-
рый взаимодействует с каждой живой клеткой, 
содержит наибольшее количество активных 
клеток организма и одновременно является 
одной из основных мишеней для потенциаль-
но токсичных веществ [6]. Способность быстро 
и эффективно обнаруживать и измерять индуци-
рованное таким веществом повреждение кле-
ток крови позволит своевременно принять меры 
для минимизации ущерба, причиненного в том 
числе лекарственными средствами.

Использование биомаркеров в ДКИ имеет 
несколько ключевых преимуществ по сравне-
нию с традиционными методами, включающими 
клиническое наблюдение и стандартные лабо-
раторные тесты без использования специфич-
ных биомаркеров:
•	 раннее обнаружение токсичности: оцен-

ка потенциальной токсичности препаратов 
для системы кроветворения;

•	 мониторинг безопасности: выявление неже-
лательного влияния на систему кроветворе-
ния, в том числе проявлений миелосупрес-
сии, цитотоксичности, иммуносупрессии;

•	 прогностическая ценность: оценка веро-
ятности развития нежелательных реакций 
или неэффективности лечения у отдельных 
пациентов;

•	 оценка первичной и вторичной фармакоди-
намики: оценка действия препарата на целе-
вые/нецелевые мишени.

Для выбора оптимальных биомаркеров для ДКИ 
необходимо иметь представление о биологиче-
ской природе измеряемого показателя, а также 
особенностях гемопоэза у человека и животных 
и механизмах развития гематотоксичности.

Цель работы  — выявление различий органов 
кроветворения человека и лабораторных живот-
ных для разработки рекомендаций проведения 
доклинических исследований с использованием 
крови животных как биоматериала. Задачами 
являлись систематизация и анализ имеющихся 

методов оценки функционального состояния 
кроветворения в ходе токсикологических ДКИ. 
Представленный обзор состоит из двух частей.

Поиск данных литературы осуществляли в базе 
данных PubMed и поисковой системе Google 
Scholar по состоянию на 22.01.2025. В приори-
тете были статьи, опубликованные за последние 
10 лет.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Общая характеристика органов 
кроветворения человека и животных
Органы кроветворения разделяют на две группы: 
эмбриональные кроветворные органы (желточ-
ный мешок, фетальная печень, селезенка, костный 
мозг) и органы кроветворения, функционирую-
щие после рождения (красный костный мозг, ти-
мус)4. При сопоставлении строения органов кро-
ветворения лабораторных животных и человека 
необходимо отметить различия по следующим 
признакам (табл. 1): размер клеток и соотношение 
типов клеток (например, кроветворных и жировых 
клеток в красном костном мозге); красной и бе-
лой пульпы селезенки; сроки развития и инволю-
ции тимуса; типы лимфатических узлов. Несмотря 
на несомненное сходство, различия в строении 
тканей и органов кроветворения по сравнению 
с человеком могут привести к существенным от-
личиям токсикологического профиля ЛС, получен-
ного в ДКИ и клинических исследованиях (КИ), 
поэтому адекватный выбор релевантного вида 
животных и выбор биомаркеров является залогом 
информативности проведенного ДКИ и трансля-
ции его результатов на последующие КИ [8].

Регуляция кроветворения обеспечивается много-
уровневыми механизмами поддержания дина-
мического равновесия между процессами кро-
вообразования и кроверазрушения по принципу 
обратной связи. В регуляции процессов гемопоэза 
принимают участие различные сигнальные моле-
кулы, в первую очередь цитокины, обеспечивая 
разнообразные местные и системные биологиче-
ские эффекты, взаимосвязь между кроветворной, 
иммунной, эндокринной и нервной системами 
при развитии защитных реакций организма, про-
лиферацию, дифференцировку и функционирова-
ние всех типов клеток. К цитокинам относят коло-
ниестимулирующие факторы роста, интерлейкины, 
хемокины, интерфероны, трансформирующие 
факторы роста, фактор некроза опухолей [9, 
10]. Однако большинство из этих молекул яв-
ляются также биомаркерами процессов воспа-
ления, гепатотоксичности, кардиотоксичности, 

4	 Липунова ЕА, Скоркина МЮ. Система красной крови: Сравнительная физиология. Белгород: Изд-во БелГУ; 2004. 
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Таблица 1. Органы кроветворения и иммунопоэза

Table 1. Organs of hematopoiesis and immunopoiesis

Орган 
кроветворения Общие сведения Характеристика органа 

у человека
Особенности, характерные для 

лабораторных животных Источник

Красный 
костный мозг 
(ККМ)

Центральный 
орган гемопоэза, 
иммунопоэза 
и миелопоэза, 
образование 
предшественников 
Т-лимфоцитов, ан-
тиген-независимая 
дифференцировка 
B-лимфоцитов

Находится в эпифизах трубча-
тых костей, в губчатом веществе 
плоских костей, в лопатках, гру-
дине, позвонках, костях черепа.
У новорожденного ККМ занима-
ет все костномозговые полости. 
У ребенка до 10–12 лет имеется 
только ККМ, а к 20–25 годам 
жировая ткань (желтый костный 
мозг) полностью заполняет кост-
номозговые полости диафизов 
длинных трубчатых костей. К 
30 годам соотношение желтого 
и кроветворного ККМ достигает 
50:50, к 70 годам — 70:30

Мыши, кролики, карликовые 
свиньи: ККМ содержит мень-
шее количество кроветворных 
клеток и имеет более высокое 
содержание жировых клеток, чем 
у человека.
Собаки, кошки: ККМ содержит 
больше кроветворных, чем жиро-
вых клеток

[9]

Тимус 
(вилочковая 
железа)

Центральный 
орган лимфопоэза 
и иммуногенеза. 
Дифференцировка 
Т-лимфоцитов. В 
тимусе вырабаты-
ваются гормоны: 
тимозин, тимулин, 
тимопоэтин, инсу-
линоподобный 
фактор роста 1

Расположен в верхнем отделе 
грудной клетки, состоит из двух 
долей.
У человека максимальное раз-
витие характерно для раннего 
детского возраста, от 3 до 18 
лет — стабилизация массы. По-
сле 20 лет происходит возраст-
ная инволюция тимуса. К 50–60 
годам масса органа уменьшается 
примерно в 2–3 раза и сопро-
вождается морфологическими 
изменениями (увеличение доли 
жировой и соединительной 
ткани, сокращением эпителиаль-
ной паренхимы и лимфоидного 
компонента)

Мыши: наличие двух тимусов (в 
грудной клетке и в шейном отде-
ле); инволюция после 2,5 мес.
Белые крысы: рост тимуса до 5 
мес., возрастная инволюция — по-
сле 6 мес., со 2-го года жизни — 
ускоренная инволюция.
Кролики: рост тимуса до 5–6 мес. 
после 3-х лет начинается инволю-
ция тимуса; отмечается высокая 
зависимость морфологии органов 
иммунной системы от условий 
существования. Ранняя инволюция 
наступает при малой подвижности 
животного, голодании, гипоксии.
Собаки, кошки: тимус небольших 
размеров, инволюция начинается 
после 5–6 мес., редуцируется 
к 2–3 годам.
Свиньи: сильно развит, редуциру-
ется к 2–3 годам

[12–15]

Селезенка Периферический 
орган иммунной 
системы
Функции:
1) антигензависи-
мая дифференци-
ровка лимфоцитов;
2) выработка ан-
тител к веществам, 
угнетающим эрит-
ропоэз в ККМ;
3) элиминация 
из кровотока 
и разрушение ста-
рых и поврежден-
ных эритроцитов 
и тромбоцитов;
4) депонирование 
крови и накопле-
ние тромбоцитов

Селезенка расположена в левой 
подвздошной области, па-
раллельно большой кривизне 
желудка, под ребрами с левой 
стороны.
В селезенке различают белую 
и красную пульпы. Красная 
пульпа (около 75% объема) 
состоит из ретикулярной ткани 
с клеточными элементами 
крови и кровеносными сосудами. 
Характеристики параметров 
белой и красной пульпы зависят 
от миграционных свойств 
иммунокомпетентных клеток 
и степени активности иммунных 
процессов.
У взрослых практически 
не участвует в кроветворении 

Морфофункциональные типы се-
лезенки млекопитающих на основе 
гистиометрических индексов 
капсулы, белой пульпы:
1) защитного типа (кролики, сусли-
ки, сурки);
2) депонирующего типа (свиньи, 
лошади);
3) смешанного типа (козы, собаки, 
лисицы, кошки и хорьки).
Не выявлено достоверных отличий 
в морфологии красной пульпы 
селезенки различных групп млеко-
питающих.
Сохраняется значительная роль ор-
гана в кроветворении у взрослых 
животных, у грызунов — на протя-
жении всей жизни

[9, 
16–19]

Лимфатиче-
ские узлы 

Периферический 
орган лимфопоэза.
Основная функ-
ция — защитная:
1) пролиферация 
(клонирование) 
и дифференциров-
ка Т- и В-лимфоци-
тов в эффекторные 
клетки;
2) образование  
Т- и В-клеток памяти

Лимфатические узлы — образо-
вания округлой, овальной, бобо-
видной, реже лентовидной фор-
мы размерами от 0,5 до 50 мм, 
располагаются группами на пу-
тях следования лимфатических 
сосудов от органов и тканей 
к лимфатическим протокам 
и лимфатическим стволам

У животных различают несколько 
типов лимфатических узлов:
1) концентрированный тип (кроли-
ки) — немногочисленные, крупные 
лимфоузлы;
2) дисперсный тип (лошади) — 
большое количество мелких 
лимфоузлов, расположенных 
пакетами;
3) смешанный тип (свиньи) 

[20]
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васкулотоксичности и др., их экспрессия связана 
с вовлечением многих органов, что не позволяет 
признать их специфичными для оценки гемато-
токсичности ЛС. Кроме того, для них характер-
ны короткие периоды полувыведения из крови 
и очень низкие исходные уровни, что опреде-
ляет сложность их применения в качестве био-
маркеров фармацевтической безопасности [10]. 
Взаимосвязь между изменениями уровней цито-
кинов и развитием функциональных проявлений 
гематотоксичности также является недостаточно 
изученной [10, 11]. Примеры ЛС, проявляющих ге-
матотоксичность, представлены в таблице 2.

Необходимо отметить, что некоторые ЛС мо-
гут вызывать развитие вторичных (ятрогенных) 
заболеваний, опасность которых выше, чем ис-
ходного заболевания [25]. В связи с этим нельзя 
недооценивать роль ДКИ и важность адекватно 
подобранного перечня оцениваемых показа-
телей в ходе их проведения.

Клинический анализ крови
Основным методом ДКИ, используемым при изу-
чении токсичности ЛС, является клинический 

анализ крови с оценкой некоторых дополни-
тельных показателей5. Биомаркеры кроветво-
рения, которые могут быть использованы в ДКИ, 
можно разделить на следующие группы:
•	 количество клеток крови (эритроцитов, ре-

тикулоцитов, лейкоцитов, тромбоцитов), 
появление клеток-бластов может предоста-
вить информацию о влиянии ЛС на образо-
вание и разрушение клеток крови, гемопоэз 
в целом;

•	 морфология клеток крови: оценка морфо-
логических изменений клеток крови, та-
ких как аномалии формы, размера, наличие 
включений в цитоплазме клеток (активиро-
ванные лимфоциты; дегенеративные формы 
нейтрофилов  — токсическая зернистость 
или вакуолизация цитоплазмы, пикноз ядер; 
наличие микроядер в эритроцитах) может 
указывать на потенциальную токсичность 
препаратов для системы кроветворения;

•	 гены и белки: измерение уровня экспрес-
сии определенных генов или белков, свя-
занных с системой кроветворения, может 
предоставить данные о механизме действия 

Орган 
кроветворения Общие сведения Характеристика органа 

у человека
Особенности, характерные для 

лабораторных животных Источник

Небные 
миндалины

Основные функ-
ции:
1) обеспечение 
организма им-
мунокомпетент-
ными клетками 
через лимфатиче-
скую систему;
2) защита верхних 
дыхательных пу-
тей от инфекций;
3) формирование 
микробной флоры 
полости рта и но-
соглотки;
4) синтез секретор-
ного IgA, интерфе-
рона, в меньшей 
степени IgM, IgG

Небные миндалины — скопление 
лимфоидной ткани, располо-
женное по обе стороны от входа 
в глотку.
Между миндалинами и тимусом 
существует функциональная 
связь — удаление миндалин 
способствует ранней инволюции 
тимуса

Типы миндалин:
1) парные небные (жвачные, од-
нокопытные, хищные животные, 
человек; у большинства всеядных 
отсутствуют);
2) непарная мягкого неба (одноко-
пытные и всеядные),
3) околонадгортанная (всеядные 
и мелкие жвачные),
4) язычная и глоточная (все виды 
млекопитающих)

[15, 21, 
22]

Пейеровы 
бляшки 
кишечника

Участвуют в фор-
мировании иммун-
ного ответа, в том 
числе в развитии 
аллергии на пи-
щевые аллергены, 
в созревании Т- 
и В-лимфоцитов

Лимфоидная ткань тонкого 
кишечника в виде узелковых 
скоплений ассоциирована 
со слизистыми покровами, 
контактирует с содержанием 
желудочно-кишечного тракта 
(микрофлора, паразиты, токсины 
и др.)

Пейеровы бляшки у разных видов 
млекопитающих имеют сходное 
строение, но могут варьировать 
по размеру, количеству фоллику-
лов и составу клеток

[23, 24]

Таблица составлена авторами. Перевод опубликован на сайте журнала. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-3-278-288-annex /  
The table is prepared by the authors. See the English version at the journal website. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-3-278-288-annex

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)

5	 Решение Коллегии ЕЭК от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим исследованиям безопасно-
сти в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».

	 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 
2012. 



284

Assessment of functional safety of blood forming organs in research of toxicological properties of medicinal products...
Faustova N.M, Saloponova A.E., Miroshnikov M.V., Makarova M.N., Makarov V.G.

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2025. Т. 15, № 3

препаратов и их влиянии на целевые/неце-
левые мишени;

•	 эндогенные метаболиты: данные по количе-
ству веществ с молекулярной массой меньше 
1000 Да, например катехоламинов, амино-
кислот, глюкозы, лактата, пирувата и др., ис-
пользуются для оценки влияния препаратов 
на метаболические пути.

При изучении общетоксического действия 
в первую очередь обращают внимание на следу-
ющие гематологические показатели: количество 

гемоглобина (HGB), эритроцитов (RBC), лейкоци-
тов (WBC), тромбоцитов (PLT), гематокрит (HCT), 
тромбокрит (PCT), средний объем эритроцитов 
(MCV), среднее содержание гемоглобина в эрит-
роцитах (MCH), средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците (MCHС). Также необходим 
дифференциальный подсчет по видам лейко-
цитов, так как при содержании общего количе-
ства этих клеток в пределах нормы изменения 
в лейкоцитарной формуле могут указывать, 
например, на снижение активности иммунной 

Таблица 2. Примеры лекарственных средств, проявляющих гематотоксичность

Table 2. Examples of drugs exhibiting hematotoxicity 

Механизм развития 
токсического действия Лекарственный препарат Воздействие Источник

Цитотоксическое воздей-
ствие на гемопоэтические 
клетки-предшественники

Линезолид (антибиотик) Ингибирование синтеза митохондриаль-
ного белка => развитие миелосупрессии 

[25]

Хлорамфеникол (антибиотик) Развитие миелосупрессии или апластиче-
ской анемии (механизм неизвестен)

[25]

Пиметидин, фамотидин, ранити-
дин (блокаторы H2-гистаминовых 
рецепторов) 

Прямое поражение клеток — 
предшественников миелопоэза 

[27]

Линдан (противопаразитарное 
средство)

Цитотоксическое действие на гемопоэ-
тические клетки-предшественники => 
некроз => миелосупрессия 

[29]

Интерферон альфа Подавляющее действие на плюрипо-
тентные клетки-предшественники => 
лейкопения, тромбоцитопения

[31]

Прямое повреждение 
зрелых клеток

Клозапин (антипсихотическое 
средство)

Глутатион-индуцированный апоптоз 
и вторичный оксидативный стресс из-за 
истощения депо аденозинтрифосфорной 
кислоты => апоптоз нейтрофилов 

[27]

Косвенное повреждение 
клеток крови или костно-
го мозга

Цефалоспорины (цефтриаксон, 
цефтазидим);
пенициллины (пиперациллин); 
пробенецид;
ибупрофен; сульфонамиды, хинин; 
нестероидные противовоспали-
тельные средства

Лекарственное средство или его метабо-
лит связываются с некоторыми белками 
мембраны эритроцитов, образуются анти-
тела (IgM и IgG типов) против комплекса, 
что активирует систему комплемента 
и приводит к внутрисосудистому гемоли-
зу и развитию анемии

[25, 30]

Метилдопа (гипотензивное 
средство)

Изменение структуры мембран эрит-
роцитов => организм воспринимает их 
как чужеродные элементы => появление 
антител к эритроцитам

[25, 30]

Паклитаксел (противоопухолевый 
препарат)

Изменение микроокружения костного 
мозга => снижение чувствительности 
поздних эритроидных предшественников 
к эритропоэтину => истощение эритроид-
ных предшественников во время поздне-
го эритропоэза

[29]

Рибавирин (противовирусное 
средство)

Пассивный гемолиз с высвобождением 
гема => анемия

[28, 31]

Влияние на ферментные 
системы

Ацетилсалициловая кислота; 
неселективные нестероидные 
противовоспалительные средства, 
ингибирующие активность цикло-
оксигеназы-1; препараты золота

Необратимое ингибирование циклоокси-
геназы-1 => блок синтеза тромбоксана А2 
и подавление агрегации тромбоцитов

[25]

Таблица составлена авторами. Перевод опубликован на сайте журнала. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-3-278-288-annex /  
The table is prepared by the authors. See the English version at the journal website. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-3-278-288-annex
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системы, на протекание хронических процессов 
в организме [32]. Такие показатели, как средний 
объем эритроцитов, среднее содержание гемо-
глобина в эритроцитах и средняя концентра-
ция гемоглобина в эритроците, будут полезны 
для уточнения вида и причин развития анемии 
в случае ее диагностики у лабораторных живот-
ных в ходе ДКИ.

Референсные интервалы показателей кли-
нического анализа крови различных видов 
животных представлены в ряде публикаций 
(табл.  3 «Референтные значения показателей 
общего анализа крови лабораторных животных 
(грызунов)» и табл. 4 «Референтные значения по-
казателей общего анализа крови лабораторных 
животных (негрызунов)» опубликованы на сайте 
журнала6). При сравнении показателей клиниче-
ского анализа крови между различными видами 
животных наибольшие отличия наблюдаются 
по количеству тромбоцитов и в соотношении 
различных типов лейкоцитов. Необходимо от-
метить, что тромбоциты мышей и крыс могут 
спонтанно активироваться и агрегироваться 
в ответ на раздражители, что приводит к об-
разованию тромбоцитарных комков. Таким об-
разом, подсчет тромбоцитов у крыс и мышей ге-
матологическими анализаторами часто неточен 
из-за малого размера тромбоцитов грызунов 
[43]. Остальные показатели крови сопостави-
мы между собой независимо от пола животного. 
Более подробные описания различий и сходства 
форменных элементов крови у лабораторных 
грызунов и человека представлены в работах 
[33, 36, 43].

Интерпретация основных гематологических по-
казателей в ДКИ имеет ряд особенностей.
•	 Дизайн большинства ДКИ предусматривает 

наличие интактной и (или) контрольной груп-
пы животных. Сопоставление изменений по-
казателей клинического анализа крови, по-
лученного для групп животных, получавших 
лекарственный препарат, проводят по отно-
шению к группе интактных животных. Однако 
для корректной интерпретации данных важ-
ны не столько статистически значимые из-
менения показателей, сколько клинически 
значимые изменения, выходящие за пределы 
референтных значений. В этом случае по-
лученные значения необходимо сравнивать 
с референтными интервалами для соответ-
ствующего вида животных.

•	 При проведении длительных эксперимен-
тов по хронической токсичности (6 мес. 
и более) необходимо сравнивать полученные 

гематологические показатели при обследо-
вании интактных (или контрольных) и подо-
пытных животных с референтными интерва-
лами с учетом возрастных норм выбранного 
вида животных.

•	 Изолированные статистически значимые 
изменения одного из показателей могут 
носить случайный (спонтанный) характер 
и не являться последствием воздействия 
лекарственных средств. Оценить клиниче-
скую значимость таких изменений возможно 
только при сопоставлении результатов всех 
исследований для данного животного (био-
химического и гистологического).

•	 Необходимо учитывать, что существует 
естественное суточное изменение общего 
количества лейкоцитов, например, для кро-
ликов самые низкие показатели наблюда-
ются во второй половине дня [43]. Поэтому 
необходимо при планировании эксперимен-
та проводить забор крови у животных при-
мерно в одно и то же время, так как обыч-
но в ходе ДКИ проводят оценку состава 
крови не однократно, а в динамике, и осу-
ществляют забор крови после последнего 
введения препарата и через определен-
ный промежуток времени после его отме-
ны (длительность исследования зависит 
от предполагаемой длительности приема 
препарата у человека).

Также важно учитывать преаналитические тре-
бования к работе с кровью (забор крови, под-
готовка к анализу). Их задача  — обеспечить 
сохранность компонентов биологического ма-
териала, взятого для исследования, и миними-
зировать влияние различных факторов на ре-
зультаты анализа.

Определяемые с помощью клинического ана-
лиза крови параметры и изучение особенно-
стей морфологии клеток позволяют оценить 
значительное количество нежелательных 
явлений при действии ЛС, оказывающих не-
посредственное влияние на клетки крови 
и их предшественников. Однако при развитии 
гематотоксичности вследствие косвенного 
влияния лекарственного средства этих дан-
ных недостаточно и необходимо применение 
дополнительных маркеров с целью повыше-
ния прогностической ценности ДКИ и сопоста-
вимости данных с КИ. Дополнительным мар-
керам оценки гематотоксичности ЛС, которые 
могут быть использованы в ходе рутинных 
токсикологических исследований, посвящена 
вторая часть обзора.

6	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-3-278-288-annex
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нормальное функционирование системы крове-
творения представляет собой сбалансирован-
ную структуру, чувствительную к повреждени-
ям. Фармацевтические препараты как вещества 
чужеродного происхождения могут вызывать 
нарушения в работе этой системы. К основным 
механизмам развития гематотоксичности, по-
нимание которых значительно расширилось 
за последнее десятилетие, можно отнести 
следующие: 1) цитотоксическое воздействие 
на гемопоэтические клетки-предшественники; 
2) прямое повреждение зрелых клеток; 3)  кос-
венное повреждение клеток крови и (или) 
костного мозга вследствие нежелательных им-
мунных реакций и изменения активности ре-
цепторов клеточной поверхности; 4) изменение 
активности ферментных систем, необходимых 
для нормального функционирования клеток.

Для корректной интерпретации данных, полу-
ченных при оценке фармакологической без-
опасности лекарственных средств в ходе ДКИ, 
необходимо учитывать некоторые различия 
в строении органов кроветворения у человека 
и лабораторных животных. Основные отличия 
отмечены в распределении функций между 
костным мозгом и селезенкой, в сроках разви-
тия и инволюции тимуса. У человека во взрос-
лом состоянии основным органом кроветворе-
ния является красный костный мозг, а селезенка 

практически не участвует в этом процессе, тогда 
как у большинства животных сохраняется зна-
чительная роль селезенки в процессе кроветво-
рения на протяжении всей жизни. Также необ-
ходимо отметить наличие различий в размерах 
и морфологии клеток, а также в соотношении 
типов клеток в различных тканях.

Обобщение данных по показателям клиниче-
ского анализа крови восьми видов лаборатор-
ных животных: грызунов (мышь, крыса, хомяк, 
морская свинка) и негрызунов (кролик, мака-
ка, карликовая свинья, хорек)  — показывает, 
что основные различия между ними характер-
ны для количества тромбоцитов и соотношения 
различных типов лейкоцитов.

Клинический анализ крови, являющийся обя-
зательным исследованием при изучении фар-
мацевтической безопасности лекарственных 
средств, позволяет оценить множество проявле-
ний гематотоксичности лекарственных средств, 
особенно тех, что напрямую воздействуют 
на клетки крови и их предшественников. Однако 
при косвенном влиянии лекарственного сред-
ства этих данных недостаточно и необходимо 
с целью повышения прогностической ценности 
ДКИ и сопоставимости данных с клиническими 
исследованиями применение дополнительных 
маркеров, которые будут рассмотрены во вто-
рой части обзора.
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