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РЕЗЮМЕ	 ВВЕДЕНИЕ. Создание новых эффективных препаратов на основе гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) остается актуальной задачей, 
поскольку изучение биологических эффектов препарата открывает новые перспективы 
его клинического применения для лечения множества заболеваний — от онкологических 
и гематологических до нейродегенеративных. В связи с разработкой нового лиофили-
зированного препарата рекомбинантного человеческого ГМ-КСФ (рчГМ-КСФ) на основе 
штамма-продуцента Esсherichia coli BL21/pET-GST-6His-GM необходима оценка его специ-
фической активности и токсичности.
ЦЕЛЬ. Изучение специфической пролиферативной (in vitro) и гемопоэзстимулирующей 
(in vivo) активности, а также острой и субхронической токсичности нового лиофилизиро-
ванного препарата рчГМ-КСФ для подкожного введения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Использовали лиофилизированный рчГМ-КСФ (штамм E. coli 
BL21/pET-GST-6His-GM) производства ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора (Рос-
сия). Пролиферативную активность определяли на культуре клеток эритролейкемии че-
ловека TF-1 в ХТТ-тесте. Гемопоэзстимулирующую активность оценивали на мышах ли-
нии СВА/Calaс (самцы, возраст 2,0–2,5 мес.) с моделью миелосупрессии, индуцированной 
циклофосфамидом (200 мг/кг, внутрибрюшинно). Препарат рчГМ-КСФ вводили животным 
подкожно в дозе 90 мкг/кг в течение 4 сут. На 5 сут анализировали лейкограмму. Острую 
токсичность препарата оценивали при однократном подкожном введении самцам и сам-
кам мышей линии ICR (500 и 1000 мкг/кг), субхроническую — при четырехкратном введе-
нии (90 мкг/кг). Через 1 и 7 сут оценивали массу и температуру тела, общий и биохими-
ческий анализы крови, проводили макро- и микроскопические исследования внутренних 
органов, включая сердце, легкое, печень, почки и др.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Препарат рчГМ-КСФ проявлял выраженную пролиферативную активность 
на клетках TF-1 (ЕD50=0,48 нг/мл). На мышах с миелосупрессией препарат приводил к уве-
личению числа сегментоядерных нейтрофилов в 2,1 раза относительно контроля. Одно-
кратное и многократное введение препарата рчГМ-КСФ не вызывало гибель животных, 
не влияло на массу и температуру тела, а также не приводило к значимым изменениям гема-
тологических, биохимических показателей, макро- и микроскопической структуры органов.
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ВЫВОДЫ. Новый лиофилизированный препарат рчГМ-КСФ продемонстрировал высокую 
пролиферативную и гемопоэзстимулирующую активность, а также отсутствие выражен-
ной острой и субхронической токсичности. Полученные результаты обосновывают пер-
спективность дальнейшей фармацевтической разработки данного препарата в качестве 
эффективного и безопасного гемопоэзстимулирующего средства.
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ABSTRACT	 INTRODUCTION. The development of new effective drugs based on granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF) remains a relevant objective: the study of the drug’s biolog-
ical effects opens new prospects for its clinical use in the treatment of a wide range of diseas-
es — from oncological and hematological disorders to neurodegenerative conditions. Develop-
ing a new lyophilized recombinant human GM-CSF (rhGM-CSF) based on Esсherichia coli BL21/
pET-GST-6His-GM producer strain warrants an assessment of its specific activity and toxicity.
AIM. This study aimed to examine the specific proliferative activity (in vitro) and hematopoi-
etic stimulatory effect (in vivo), as well as acute and subchronic toxicity of a new lyophilized 
rhGM-CSF preparation for subcutaneous administration.
MATERIALS AND METHODS. Lyophilized rhGM-CSF (strain E. coli BL21/pET-GST-6His-GM) pro-
duced by State Research Center of Virology and Biotechnology “Vector” (Russia) was used in 
the study. The proliferative activity was assessed in the human erythroleukemia TF-1 cell cul-
ture by XTT assay. Hematopoietic stimulatory activity was assessed in male CBA/Calac mice 
subjected to cyclophosphamide-induced myelosuppression (200 mg/kg, intraperitoneally). The 
rhGM-CSF preparation was administered at a dose of 90 μg/kg subcutaneously daily for 4 days. 
A leukogram was calculated on Day 5. The acute toxicity of the preparation was assessed by 
a single subcutaneous administration to male and female ICR mice at 500 and 1,000 μg/kg, 
subchronic toxicity — by four subcutaneous administrations at 90 μg/kg. On Days 1 and 7, body 
weight, temperature, complete blood count, biochemical markers and internal organ histology 
(heart, lungs, liver, kidneys, etc.) were evaluated.
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RESULTS. The rhGM-CSF preparation demonstrated pronounced proliferative activity on TF-1 
cells (ED50=0.48 ng/mL). In mice with myelosuppression, the preparation resulted in a 2.1-fold 
increase in the number of segmented neutrophils compared to the control group. Single and 
repeated administration did not cause death of animals, did not affect body weight or temper-
ature, nor did it result in significant changes of hematological or biochemical parameters or 
macro- and microscopic anatomy of organs.
CONCLUSIONS. The new lyophilized rhGM-CSF preparation has demonstrated high proliferative 
and hematopoietic stimulatory activity, as well as insignificant acute and subchronic toxicity. 
The obtained results substantiate further pharmaceutical development of the preparation as an 
effective and safe hematopoietic stimulatory agent.

Keywords:	 granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; recombinant proteins; rhGM-CSF; 
lyophilized preparation; cell proliferation; hematopoiesis; acute toxicity; subchronic toxicity; 
myelosuppression; in vitro; in vivo
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ВВЕДЕНИЕ
Гранулоцитарно-макрофагальный колониести

мулирующий фактор (ГМ-КСФ) — гемопоэтический 
фактор роста, стимулирующий пролиферацию 
и активность гранулоцитов и макрофагов  [1–4]. 
Это обусловило клиническое использование 
рекомбинантных аналогов ГМ-КСФ человека 
(рчГМ-КСФ) при заболеваниях, сопровождаю-
щихся миелосупрессией: при последствиях хи-
мио- и радиотерапии онкологических заболева-
ний, тяжелой хронической нейтропении, а также 
для мобилизации клеток периферической кро-
ви при трансплантации костного мозга [5–10]. 
Расширение знаний о биологических эффектах 
ГМ-КСФ открывает новые перспективы для его 
широкого клинического применения [2, 11].

Использование препаратов ГМ-КСФ сдержи-
вается их высокой стоимостью и недостаточ-
ным присутствием на рынке, что обусловлено 
низкой продуктивностью штаммов-продуцен-
тов. Ранее созданный в ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора рекомбинантный штамм 
Esсherichia coli SG20050/p280_2GМ, содержащий 
тандем генов ГМ-КСФ [12], и разработанная тех-
нология очистки позволили получить рекомби-
нантный белок с высокой чистотой и пролифера-
тивной активностью [13]. Однако это не привело 
к полному решению проблемы продуктивности 
из-за нестабильности плазмиды. С использова-
нием нового подхода, основанного на техно-
логии слитых белков [14], была сконструиро-
вана плазмида, обеспечивающая синтез белка, 

который содержал, помимо последовательно-
сти ГМ-КСФ человека, белок глутатион-S-транс-
феразу (GST). Продуктом нового штамма E. coli 
BL21/pET-GST-6His-GM являлся рекомбинант-
ный белок, содержащий на N-конце остаток 
глицина, обладающий гемопоэзстимулирую-
щей и пролиферативной активностью, сравни-
мой с эталонным препаратом (международный 
стандартный образец ГМ-КСФ ВОЗ) [15]. Выход 
белка достигал 8 мг из 1 г биомассы [15]. На ос-
нове этого белка была получена лекарственная 
форма — лиофилизат для подкожного введения. 
Однако для последующего применения препа-
рата требуется его доклиническая оценка.

Цель работы — изучение специфической 
пролиферативной (in vitro) и гемопоэзстиму-
лирующей (in vivo) активности, а также острой 
и субхронической токсичности нового лиофи-
лизированного препарата рчГМ-КСФ для под-
кожного введения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы

Исследуемый препарат. Использовали пре-
парат рчГМ-КСФ в форме лиофилизата 
для подкожного введения на основе субстан-
ции, полученной из штамма E. coli BL21/pET-GST-
6His-GM [15]. Состав лекарственной формы (на 
1 мл раствора): 150 мкг рчГМ-КСФ (ФБУН ГНЦ 
ВБ «Вектор» Роспотребнадзора); 50 мг маннито-
ла 5% (CAS № 69-65-8, EC № 200-711-8); 2,42 мг 
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трис(гидроксиметил)аминометан (CAS № 77-86-1, 
EC № 201-064-4); вода для инъекций («Гротекс», 
Россия, ЛП-002529) — до 1 мл.

Культура клеток. Для оценки специфической 
активности рчГМ-КСФ in vitro использовали кле-
точную линию TF-1 эритролейкемии костного моз-
га человека (Cell lines service GmbH, Германия)1. 
Клетки культивировали в полной среде RPMI-
1640 с глутамином (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора, Россия), содержащей 1% пе-
нициллин-стрептомицин (Servicebio, Китай), 10% 
эмбриональную телячью сыворотку (ООО НПП 
«ПанЭко», Россия), а также 3 нг/мл интерлейки-
на 3 (ИЛ-3) или 5 нг/мл рчГМ-КСФ. Условия куль-
тивирования: температура 37 °С, 5%  СО2, влаж-
ность  85%. Для экспериментов использовали 
клетки 3–4 пассажа после разморозки из кри-
охранилища при температуре жидкого азота.

Экспериментальные животные. Изучение ге-
мопоэзстимулирующей активности проводили 
на самцах мышей линии СВА/Calaс (2,0–2,5 мес.) 
массой 19–24 г в соответствии с нормативными 
требованиями2. Для исследования токсичности 
использовали самцов и самок аутбредных мышей 
линии ICR (возраст 2,0–2,5 мес., масса 18–21 г). 
Мыши были получены из питомника ФБУН ГНЦ 
ВБ «Вектор» Роспотребнадзора (р.п.  Кольцово, 
Новосибирская область). Животные прошли 
адаптационный карантин и содержались в стан-
дартных условиях вивария со свободным до-
ступом к пище и воде. Содержание и манипу-
ляции с животными проводили в соответствии 
с требованиями Международной конвенции 
по защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментальных и научных целей3, 
а также Директивы 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского Союза 
по охране животных, используемых в научных 
целях4. Протокол исследования был утвержден 
Биоэтической комиссией ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора (протокол № 2 от 14.02.2024).

Методы
Определение активности лиофилизированного 

препарата рчГМ-КСФ in vitro. Пролиферативную 
активность рчГМ-КСФ определяли на клетках 
TF-1 микрометодом в 96-луночных планшетах 
(Biologix, Китай) с использованием 2,3-бис-(2-ме-
токси-4-нитро-5-сульфофенил)-2H-тетраз-

1	 https://sputnik-group.com/catalog/section_1398684/
2	 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1. М.: Гриф и К; 2012. 
3	 European Convention for the protection of vertebrate animals used for experimental and other scientific purposes. Strasbourg; 

1986. https://norecopa.no/media/2iydns5h/ets-123-original.pdf
4	 https://ruslasa.ru/wp-content/uploads/2017/06/Directive_201063_rus.pdf
5	 WHO International Standard. 1st standard for granulocyte macrophage colony stimulating factor (human, rDNA derived). 

NIBSC code: 88/646. https://nibsc.org/documents/ifu/88-646.pdf

олий-5-карбоксанилидa (XTT, CDH, Индия) 
и феназин-метасульфата (PMS, CDH, Индия) 
[16, 17] с модификацией. В качестве эталонно-
го препарата использовали международный 
стандартный образец ГМ-КСФ ВОЗ — 1st  stand-
ard for granulocyte macrophage colony stimu-
lating factor (NIBSC code: 88/646)5. Суспензию 
клеток TF-1 в  полной среде RPMI (50  мкл, 
104 клеток/лунку) инкубировали с препа-
ратами рчГМ-КСФ (диапазон концентраций 
8–0,125 нг/мл, 50 мкл/лунку) в течение 72  ч 
при температуре 37 °С, 5% СО2 и влажности 85%. 
По окончании инкубации в каждую лунку вноси-
ли 50 мкл реагента ХТТ/PMS и через 3 ч измеря-
ли оптическую плотность на планшетном спек-
трофотометре Varioskan LUX (Thermo Scientific, 
Сингапур) при длинах волн 490/620 нм. Каждое 
разведение препарата рчГМ-КСФ (исследуемого 
и стандартного) анализировали в пяти повто-
рах. Рассчитывали среднее значение оптиче-
ской плотности и определяли уровень проли-
феративной активности (индекс пролиферации) 
в процентах относительно контроля (без добав-
ления ГМ-КСФ). На основании графика зависи-
мости индекса пролиферации от концентрации 
рчГМ-КСФ определяли величину ED50 — концен-
трацию препарата, обеспечивающую двукратное 
увеличение пролиферативного ответа. Расчеты 
выполняли с использованием Microsoft Excel.

Определение гемопоэзстимулирующей актив-
ности лиофилизированного препарата рчГМ-КСФ 
in vivo. Исследование проводили на 18 мышах 
линии СВА/Calaс с цитостатической миелосу-
прессией, которую моделировали однократным 
внутрибрюшинным введением циклофосфами-
да (Sigma-Aldrich, США) в дозе 200 мг/кг по ра-
нее описанному методу [18] с модификацией. 
Мышей рандомизировали с учетом массы тела 
на три группы. Через 24 ч после введения ци-
клофосфамида животным опытной группы под-
кожно в течение 4 сут вводили рчГМ-КСФ в дозе 
90 мкг/кг (0,2 мл), которая ранее была опреде-
лена как эффективная [18]; животным контроль-
ной группы — физиологический раствор. Третья 
группа (интактный контроль) не получала препа-
ратов. На 5 сут у всех животных отбирали кровь 
из хвостовой вены. В образцах определяли об-
щее количество лейкоцитов, лейкограмму  [19] 
и абсолютное количество сегментоядерных 

https://sputnik-group.com/catalog/section_1398684/
https://norecopa.no/media/2iydns5h/ets-123-original.pdf
https://ruslasa.ru/wp-content/uploads/2017/06/Directive_201063_rus.pdf
https://nibsc.org/documents/ifu/88-646.pdf
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нейтрофилов. Уровень гемопоэзстимулирую-
щей активности рассчитывали как процентное 
отношение числа нейтрофилов крови опытных 
животных к контролю.

Изучение токсичности лиофилизированного 
препарата рчГМ-КСФ при однократном и много-
кратном введении. Изучение токсичности препа-
рата проводили в соответствии с общеприняты-
ми подходами6. Для оценки острой токсичности 
мышей ICR рандомизировали по массе тела 
на три группы (n=20, 10 самцов и 10 самок). 
Мышам опытных групп 1 и 2 однократно под-
кожно вводили препарат рчГМ-КСФ в дозах 
0,5 и 1 мг/кг, что превышало эффективную дозу 
в 5 и 11 раз соответственно. Животные кон-
трольной группы получали эквивалентный объ-
ем физиологического раствора.

Для изучения субхронической токсичности 
мыши были разделены на 2 группы по 10 самцов 
и 10 самок в каждой. Животным опытной группы 
ежедневно в течение 4 сут подкожно вводили 
рчГМ-КСФ в эффективной дозе 90 мкг/кг (0,2 мл). 
Животные контрольной группы получали экви-
валентный объем физиологического раствора 
по аналогичной схеме.

Через 1 сут после однократного или много-
кратного введения проводили клиническое об-
следование животных (внешний вид, подвиж-
ность, поведенческие характеристики), а также 
физиологическое, гематологическое и биохи-
мическое исследования. При физиологическом 
исследовании определяли температуру (тер-
мометр ТПЭМ-1, Россия) и массу тела (элек-
тронные весы SCОUT II SC 4010, ОHAUS, США). 
Для гематологического и биохимического ана-
лиза у животных отбирали кровь из ретроорби-
тального синуса. В образцах крови с помощью 
автоматического гематологического анализато-
ра MicroCC-20 Plus VET (США) определяли коли-
чество лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов, 
содержание гемоглобина, показатели гемато-
крита и тромбокрита, а также проводили расчет 
лейкограммы [19]. Биохимические показатели 
определяли с помощью автоматического анали-
затора Miura 200 (I.S.E. S.r.I., Италия) с исполь-
зованием коммерческих наборов (АО «Вектор-
Бест», Россия).

Для патоморфологического исследования 
мышей выводили из эксперимента на 1 и 7 сут 
после однократного и окончания многократно-
го введения препаратов методом дислокации 
шейных позвонков. Извлеченные внутренние 

6	 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств: (иммунобиологические лекарствен-
ные препараты). М.: Гриф и К; 2012. 

7	 Там же.
8	 01/2008:1641 Мolgramostim concentrated solution. European Pharmacopoeia. 11th ed.; 2023.

органы (сердце, легкое, печень, почки, надпочеч-
ники, селезенка, тимус, головной мозг, спинной 
мозг, регионарные лимфоузлы, желудок, тонкий 
и толстый кишечник, ткани из места введения, 
семенники/яичники) взвешивали на электрон-
ных весах GX-200 (AND, Япония) для расчета 
весовых индексов, фиксировали в 10% растворе 
нейтрального формалина («БиоВитрум», Россия) 
в течение 48 ч и подвергали стандартной гисто-
логической обработке с заливкой в парафин7. 
Парафиновые срезы толщиной 4–5 мкм готови-
ли с помощью автоматического ротационного 
микротома НМ–360 (Германия), окрашивали ге-
матоксилином и эозином, проводили микроско-
пию и микрофотосъемку (Axio Imager Z1, Zeiss, 
Германия) с использованием программы Axio 
Vision 4.8.2 (Zeiss, Германия).

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета программ Statgraphics, 
Vers 5.0 (Statistical Graphic Сorp., США). Рассчитывали 
среднее арифметическое и ошибку среднего 
(М±m). Для оценки межгрупповых различий приме-
няли непараметрический H-критерий Краскела  — 
Уоллиса; для попарных сравнений использовали 
U-критерий Манна — Уитни. Критический уровень 
значимости (р) составлял 0,017 для трех попарных 
сравнений и 0,05 для двух [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Пролиферативная активность препарата 
рчГМ-КСФ в культуре клеток TF-1

Специфическую активность препарата in vitro 
оценивали стандартным методом по его спо-
собности стимулировать пролиферацию клеточ-
ной линии TF-1, чувствительной к ГМ-КСФ8 [21]. 
Графики «доза — эффект» для лиофилизиро-
ванного препарата рчГМ-КСФ и стандартного 
образца ГМ-КСФ оказались практически иден-
тичными  (рис.  1). Значения ED50 для рчГМ-КСФ 
и стандартного образца составили 0,48 и 
0,61 нг/мл соответственно, что свидетельствует 
об их эквивалентной активности. Полученные 
данные согласуются с  нашими предыдущими 
результатами (ED50 0,3–0,4 нг/мл) [13] и литера-
турными данными (0,01–0,6 нг/мл) [22].

Гемопоэзстимулирующая активность 
препарата рчГМ-КСФ

На модели цитостатической миелосупрес-
сии, индуцированной циклофосфамидом 
(200 мг/кг), было показано выраженное угнетение 
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кроветворения: снижение уровня лейкоцитов 
и сегментоядерных нейтрофилов в 8 и 40,7 раза 
соответственно к 5 сут (данные не приведены). 
Четырехкратное применение рчГМ-КСФ у мышей 
в дозе 90 мкг/кг вызывало на 5 сут после введе-
ния циклофосфамида статистически значимое 
повышение абсолютного количества сегменто-
ядерных нейтрофилов в 2,1 раза по сравнению 
с контролем (рис. 2А). Общее число лейкоцитов 
также имело выраженную тенденцию к увеличе-
нию под влиянием рчГМ-КСФ (рис. 2В).

Острая токсичность препарата рчГМ-КСФ
Однократное подкожное введение рчГМ-КСФ 

мышам линии ICR в дозах 0,5 и 1 мг/кг (в 5 и 11 раз 
выше эффективной) не вызывало гибели живот-
ных, изменений в их поведении, массе и темпе-
ратуре тела, а также не влияло на гематологи-
ческие показатели по сравнению с контролем 
(табл. S1, S2, опубликованы на сайте журнала 
в Приложении 19).

9	 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2026-26-1-108-118-annex1

Биохимический анализ крови мышей (табл. 1) 
не выявил существенного влияния рчГМ-КСФ 
на белковый (по уровню общего белка, альбуми-
на, мочевины, активности аланинаминотранс-
феразы) и липидный обмен (по уровню холе-
стерина и триглицеридов). Оценка углеводного 
обмена по содержанию глюкозы в крови пока-
зала, что в группе самок, получавших препарат 
в дозе 1 мг/кг, отмечалось умеренное повы-
шение уровня глюкозы — на 27,8% через 1 сут 
после введения препарата, который нормали-
зовался к 7 сут (табл. 1). Препарат не вызывал 
изменения активности амилазы крови самок 
и, следовательно, не оказывал токсического эф-
фекта на структуру и функцию поджелудочной 
железы. У самцов существенных изменений этих 
показателей не выявлено. Полученные данные 
указывают на отсутствие токсического действия 
препарата на углеводный обмен.

Биохимические маркеры функции сердца (ас-
партатаминотрансфераза, креатинкиназа), печени 
(аланинаминотрансфераза, аспартатаминотранс-
фераза, щелочная фосфатаза) и поджелудочной 
железы (амилаза) оставались в норме, что ука-
зывает на отсутствие токсического воздействия 
препарата на сердечно-сосудистую и пищева-
рительную системы (табл.  1). Единственным 
статистически значимым изменением было 
незначительное и преходящее повышение 
активности щелочной фосфатазы (примерно 
на 10%) через 1 сут после введения дозы 1 мг/кг, 
отмеченное у самцов и самок. Умеренное транзи-
торное повышение активности фермента не со-
провождалось гистологическими нарушениями 
структуры печени и желчевыводящих путей 
у мышей опытной группы (табл. 1), характерными 
для лекарственного токсического повреждения 
гепатоцитов (печеночно-клеточный механизм) 
или нарушения оттока желчи (холестатический 
механизм) [23]. Согласно данным М.Г. Ипатовой 
с соавт. [23], повышение активности щелочной 
фосфатазы при холестазе коррелирует с ростом 
уровня холестерина и триглицеридов, чего в на-
шем исследовании не наблюдалось. Учитывая 
незначительную величину изменений, можно 
заключить, что они не связаны с токсическим 
воздействием препарата на печень.

Препарат рчГМ-КСФ не вызывал измене-
ний уровня мочевины и электролитов (калий, 
кальций, хлориды) в крови животных (табл. 1), 
а также гистологической картины почек (рис. S1), 
что свидетельствует об отсутствии влияния 
на выделительную систему.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / 
The figure was prepared by the authors using their own data

Рис. 1. График зависимости пролиферативной активности 
лиофилизированного препарата рчГМ-КСФ и стандартного 
образца ГМ-КСФ в культуре клеток TF-1 от концентрации 
препарата. ED50 — концентрация препарата рчГМ-КСФ, обе-
спечивающая двукратное увеличение пролиферативного 
ответа. Контроль — физиологический раствор.

Fig. 1. Concentration-dependent proliferative activity of rh-
GM-CSF lyophilizate and reference standard for GM-CSF in 
TF-1 cell culture. ED50, drug concentration that provides a two-
fold increase in the proliferative response. Control, saline.
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Весовые индексы внутренних органов самок 
мышей опытных групп не отличались от контроль-
ных значений (табл. S3, Приложение 1). У самцов 
через 1 сут после введения препарата наблюда-
лось снижение весового индекса тимуса на 16,9% 
(59,5±1,9 против 71,6±3,4 мг/г) с сохранением этой 
тенденции к 7 сут. Для селезенки также выявлено 
снижение весового индекса через 7 сут – на 27% 
относительно контроля (табл.  S3). Учитывая им-
муномодулирующие свойства рчГМ-КСФ, можно 
предположить, что эти изменения могут отражать 
перераспределение клеток в организме, связан-
ное с миграцией клеток из органов иммунной си-
стемы. Однако гистологических признаков токси-
ческого воздействия рчГМ-КСФ на органы и ткани, 
в том числе на органы иммунной системы, обна-
ружено не было (рис. S1).

Субхроническая токсичность препарата 
рчГМ-КСФ

Четырехкратное подкожное введение 
рчГМ-КСФ мышам линии ICR в эффективной дозе 
(90 мкг/кг) не приводило к гибели животных и по-
явлению клинических признаков токсической 
реакции. Значимых изменений гематологиче-
ских и биохимических показателей не выявлено, 
что свидетельствует об отсутствии токсического 
воздействия на систему крови, основные физи-
ологические системы (сердечно-сосудистая, пи-
щеварительная и выделительная) и обменные 

10	 https://doi.org/10.30895/2221-996X-2026-26-1-108-118-annex2 

процессы (табл. S4, S5, опубликованы на сайте 
журнала в Приложении 210). Обнаруженное не-
значительное снижение уровня калия у сам-
цов на 7 сут (на 12,4%) не позволяет говорить 
о нарушениях электролитного обмена (табл. S5). 
Макроскопическое и гистологическое исследо-
вание органов подтвердили отсутствие патоло-
гических изменений (рис. S2, Приложение 2).

Весовые индексы органов самцов мышей 
через 1 сут после окончания введения препарата 
рчГМ-КСФ не отличались от контрольных показа-
телей. У самок выявлено умеренное статистиче-
ски значимое снижение весового индекса левой 
почки на 7 сут (на 13,3%), что, вероятно, связано 
с изменением тонуса сосудов органа. В этот же 
период в группе самок отмечена тенденция к не-
значительному (на 9–11%) снижению весовых ин-
дексов тимуса и селезенки (табл. 2).

Таким образом, лиофилизированный препа-
рат рчГМ-КСФ не проявлял токсического дей-
ствия как при многократном введении мышам 
в эффективной дозе, так и при однократном 
введении в дозах, в 5–11 раз превышающих эф-
фективную, что подтверждено отсутствием из-
менений в клиническом состоянии, поведении, 
физиологических функциях, обменных процес-
сах, макро- и микроструктуре органов.

В настоящем исследовании продемонстриро-
вана высокая специфическая активность препа-
рата рчГМ-КСФ в культуре клеток и на мышах, 

Рисунки подготовлены авторами по собственным данным / The figures were prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Влияние лиофилизированного препарата рчГМ-КСФ на гематологические показатели крови мышей линии СВА/Calaс 
с цитостатической миелосупрессией (5 сут после введения циклофосфамида): А — абсолютное количество сегментоядер-
ных нейтрофилов; В — общее количество лейкоцитов крови. * — статистически значимое отличие по сравнению с группой 
контроля (физиологический раствор), р≤0,05. 

Fig. 2. Effect of rhGM-CSF lyophilizate on hematological blood parameters in СВА/Calaс mice with cytostatic myelosuppression 
(5 days following cyclophosphamide administration): A, absolute number of segmented neutrophils in peripheral blood; B, total 
number of blood leukocytes. *, statistically significant difference compared to the control group (saline), р≤0.05.
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а также показано отсутствие токсических 
свойств при однократном и многократном вве-
дении мышам. Полученные данные позволяют 
рекомендовать препарат рчГМ-КСФ для даль-
нейших доклинических исследований, включа-
ющих изучение общей токсичности на кроликах, 
иммунологической токсичности, аллергизирую-
щего действия и репродуктивной токсичности.

ВЫВОДЫ
1. Препарат рчГМ-КСФ в форме лиофилиза-

та для подкожного введения, полученный 
из штамма-продуцента E. coli BL21/pET-GST-
6His-GM, продемонстрировал высокую специ
фическую активность: пролиферативную 
активность in vitro на клетках TF-1 и гемопоэзсти
мулирующую активность in vivo на мышах с ци-
тостатической миелосупрессией.

2. Препарат не обладал выраженной острой 
и субхронической токсичностью на мышах 
(самцах и самках) при подкожном введении: 
однократное введение в дозах, в 5–11 раз 
превышающих эффективную, и многократное 
введение в эффективной дозе не вызывали 
гибели животных, клинических признаков 
интоксикации, снижения массы и темпера-
туры тела, а также значимых и стойких из-
менений гематологических, биохимических 
показателей, макро- и микроскопической 
структуры органов.

3. Высокая специфическая активность и благопри
ятный профиль безопасности обосновывают 
перспективность дальнейшей фармацевтиче-
ской разработки лиофилизированного препа-
рата рчГМ-КСФ в качестве гемостимулирую-
щего средства.
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Таблица 2. Относительная масса внутренних органов самок мышей линии ICR после четырехкратного подкожного введения 
лиофилизированного препарата рчГМ-КСФ
Table 2. Relative organ weights in female ICR mice following four subcutaneous administrations of rhGM-CSF lyophilizate

Группа животных
Group of animals

Масса 
животного, г
Body weight, g

Весовые индексы органов, ×10 мг/г / Organ weight indices, ×10 mg/g

Сердце
Heart

Легкое
Lung

Печень
Liver

Почка / Kidney
Селезенка

Spleen
Тимус

Thymusлевая
left

правая
right

Через 1 сут после окончания введения / 1 day following administration

Контроль / Control 22,4±0,4 52,0±1,4 82,0±2,5 555,8±29,7 59,9±2,6 65,3±3,2 65,0±5,5 59,0±4,0

рчГМ-КСФ, 90 мкг/кг
rhGM-CSF, 90 μg/kg 22,2±0,2 52,2±1,2 74,5±2,6 544,3±23,9 60,9±1,9 66,3±3,2 54,2±3,5 70,8±3,9

Через 7 сут после окончания введения / 7 days following administration

Контроль / Control 26,7±0,6 48,4±2,4 72,1±3,5 563,6±18,8 65,3±1,1 65,9±1,9 71,0±6,2 60,5±3,1

рчГМ-КСФ, 90 мкг/кг
rhGM-CSF, 90 μg/kg 26,8±0,6 48,6±3,6 74,7±1,8 558,8±20,2 56,6±2,2* 57,9±2,8 64,5±5,4 54,1±1,9

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table was prepared by the authors using their own data

Примечание. * — статистически значимое отличие по отношению к группе контроля (физиологический раствор), р≤0,05. Ко-
личество животных в группе: n=5.
Note. *, statistically significant difference compared to the control group (saline), p≤0.05. The number of animals in each group was n=5.
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