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ВЛИЯНИЕ ДАЛАРГИНА НА ЭРИТРОИДНОЕ ЗВЕНО СИСТЕМЫ КРОВИ  
У СТРЕССИРОВАННЫХ ЖИВОТНЫХ С ГИПОТИРЕОЗОМ  

 
Авторами статьи изучено влияние даларгина на эритроидное звено системы крови у стрессиро-

ванных животных с гипотиреозом. Известно, что гипотиреоз приводит к усиленному разрушению эрит-
роцитов и истощению их резерва в костном мозге. Стресс в условиях гипотиреоза уменьшает разруше-
ние эритроцитов, стимулирует гетеробластический эритропоэз и предотвращает истощение эритро-
на. Введение даларгина еще больше увеличивает сохранность эритроцитов, активирует гомобласти-
ческий эритропоэз и полностью нормализует численность и состав эритроцитов периферической крови. 
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THE DALARGIN INFLUENCE ON THE BLOOD SYSTEM ERYTHROID LINK  

OF THE STRESSED ANIMALS WITH THE HYPOTHYROIDISM 
 

The dalargin influence on theblood system erythroidlink of the stressed animals with the hypothyroidism is 
studied by the authors of the article. It is known that hypothyroidism leads to the strengthened destruction of erythro-
cytes and to their reserve exhaustion in the bone marrow. The stress in hypothyroidism conditions reduces the 
erythrocytedestruction, stimulates the heteroblasticerythropoiesisand prevents theerythronexhaustion. The da-
larginintroduction increases the erythrocytesafety even more, activates homoblasticerythropoiesis and completely 
normalizes the erythrocytenumber and structure in the peripheral blood. 
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Введение. Эритроидное звено системы крови является обязательным участником формирования мета-

болического статуса организма, так как обеспечивает кислородом основной обмен. В этом аспекте возрастает 
роль эритроидного звена при гипотиреоидном состоянии организма и связанным с ним снижением основного 
обмена, а также при метаболической перестройке в процессе реализации стресс-реакции в условиях гипоти-
реоза. Коррекция изменений в эритроидном звене при гипотиреозе может увеличить адаптационные возмож-
ности организма при данной патологии и, возможно, эффективность ее лечения. В этом плане привлекают 
внимание регуляторные пептиды, способные воздействовать на метаболические процессы в организме, в 
частности, синтетический аналог лей-энкефалина – даларгин, который обладает широким спектром биологиче-
ского действия – иммуномодулирующим, антистрессорным, антиоксидантным, антигипоксическим [2, 5, 8], а 
также восстанавливает нарушенные морфофункциональные свойства крови [7]. 

Материалы и методы исследований. Исследования проводились в стандартных условиях вива-
рия на 56 беспородных белых крысах-самцах массой 180–200 г в осенне-зимний период. Содержание, 
питание, уход соответствовали ГОСТ Р 5025892. Экспериментальные исследования проводились соглас-
но правилам лабораторной практики при проведении доклинических исследований в Российской Федера-
ции (ГОСТ З 51000.3-96 и 51000.4-96). Экспериментальный гипотиреоз моделировали введением перо-
рально (с кормом) мерказолила в дозе 10 мг/кг ежедневно в течение 8 недель [4]. Иммобилизационный 
стресс моделировали однократной 6-часовой иммобилизацией на спине. Животных разделили на 4 груп-
пы. Контрольную группу составили 8 интактных животных, 48 животным моделировали гипотиреоз, из них 
18 крыс не получали других воздействий (группа Г). Остальные животные после отмены мерказолила под-
вергались иммобилизационному стрессу (18 крыс, группа ГS) и 12 крысам вводили внутримышечно далар-
гин в дозе 0,1 мг/кг двукратно – за сутки и непосредственно перед иммобилизацией (группа ГSД). Доза и 
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режим введения препарата выбирались на основании данных литературы о максимально выраженном 
иммуномодулирующем и стресс-лимитирующем действии даларгина [7]. Из эксперимента животных выво-
дили с помощью эфирной эвтаназии. Материал для исследования (периферическую кровь, красный кост-
ный мозг и селезенку) брали на 2-, 7-, 28-е сут после отмены мерказолила. Кровь получали из хвостовой 
вены, в камере Горяева подсчитывали число эритроцитов, определяли их осмотическую резистентность 
(ОРЭ) по методу А.А. Яновского [3], затем изготавливали мазки крови и красного костного мозга (ККМ) из 
бедренной кости и окрашивали их по Паппенгейму [3]. В мазках крови дифференцировали и подсчитывали 
процентное количество микроцитов (размер < 7 мкм), нормоцитов (7–8 мкм) и макроцитов (> 8 мкм) с по-
следующим пересчетом на абсолютное количество в 1 л крови. В мазках ККМ подсчитывали миелограмму 
(на 1000 клеток). Вычисляли индексы пролиферации (ИП) и созревания (ИС) клеток эритропоэза по фор-
мулам [1]:  

 
ИП=[(ПроЭр*0+БН*+1+ПН*2)/(ПроЭр+БН+ПН)]*∑, ИС=[(ПН*0+ОН*1+Эр*2)/(ПН+ОН+ЭР)]* ∑, 

 
где ПроЭр – количество проэритробластов; БН – количество базофильных нормобластов; ПН – количество 
полихроматофильных нормобластов; ОН – количество оксифильных нормобластов; Эр – количество зрелых 
эритроцитов в костном мозге; ∑ сумма всех клеток эритроидного ряда. 

Селезенку взвешивали, затем получали гистологические срезы, выявляли гемосидерин по методу 
Перлса [3] и проводили морфометрию (определяли в % объемную долю красной пульпы и гемосидерина с 
последующим пересчетом полученных данных на абсолютную массу в граммах).  

Полученные данные обрабатывали статистически с определением типа распределения вариацион-
ных рядов, среднего арифметического, ошибки среднего, среднего квадратичного отклонения (Statistica v.6). 
Достоверность различий средних величин определяли по t-критерию Стьюдента при р<0,05. 

Результаты исследований и их обсуждение. У животных с гипотиреозом на 2-е сут наблюдения         
количество эритроцитов в периферической крови проявило тенденцию к увеличению (рис. 1, а), что сопро-
вождалось в ранние сроки наблюдения макроанизоцитозом, который к 28-м сут сменялся микроанизоцито-
зом (рис. 1, б).  

 

 
а                                                               б 

 
Рис. 1. Изменение осмотической резистентности, количества эритроцитов (*1012 /л) (а) и абсолютное 

количество микро-, нормо- и макроэритроцитов (*1012/л) (б) в периферической крови  
у нестрессированных (Г) и стрессированных животных с гипотиреозом (ГS) при коррекции даларгином (ГSД) 

 
При этом во все сроки наблюдений более чем в 2 раза (р<0,05) (рис. 1, а) снижалась ОРЭ, а в селезенке в 

1,3 раза возрастала масса красной пульпы (КП) и в 2–3,9 раза – масса гемосидерина (р<0,05) (рис. 2).  
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Рис. 2. Изменение массы красной пульпы и гемосидерина в ней (г) у нестрессированных (Г)  
и стрессированных животных с гипотиреозом, не получавших (ГS) и получавших даларгин (ГSД) 

 
Представленные данные указывают на увеличение разрушения эритроцитов в селезенке, что, веро-

ятно, ведет к стимуляции эритропоэза в ранние сроки наблюдения. Это подтверждается результатами ис-
следования ККМ, в котором уже на 2-е сут наблюдения уменьшилось количество проэритробластов в 1,4 
раза, полихроматофильных – в 1,8, оксифильных эритробластов – в 3 раза (рис. 3, а). При этом увеличилось 
в 1,4 раза депо зрелых эритроцитов за счет стимуляции их созревания (ИС увеличился в 1,3 раза; р<0,05) 
(рис. 3, б). Эти данные свидетельствуют о подключении гетеробластического пути эритропоэза. После 7 сут 
наблюдения показатели ККМ начали снижаться, что привело к быстрому уменьшению резерва зрелых эрит-
роцитов, который к 28 сут оказался в 2,3 раза меньше, чем у интактных животных, при этом в эритроне сни-
зились ИП в 1,3 раза, а ИС в 2 раза, но увеличилась в 1,7 раза численность полихроматофильных нормо-
бластов. Из этого следует, что при гипотиреозе постепенно компенсаторные резервы костного мозга снижа-
ются и истощаются, что отражается в нарастании микроэритроцитоза в периферической крови.  

У стрессированных животных с гипотиреозом через 7 сут ОРЭ увеличилась до нормы, но разрушение 
эритроцитов в селезенке (которое отражает масса гемосидерина) практически не уменьшилось (рис. 1, а). 
Тем не менее  микроэритроцитоз через 28 сут не регистрировался, а макроэритроцитоз в ранние сроки 
наблюдения был более выражен, что косвенно указывает на гетеробластический путь эритропоэза (рис. 1, 
б). В ККМ стресс стимулировал сначала созревание эритроцитов (ИС возрос в 1,2 раза; р<0,05) на 2-е сут, а 
затем и пролиферацию (ИП увеличился в 1,2 раза; р<0,05) на 7-е сут. К концу наблюдения у стрессирован-
ных животных ИС эритроцитов был в 1,8 раза (р<0,05) выше, чем у нестрессированных с гипотиреозом, а 
костномозговой резерв эритроцитов не истощался и оставался вдвое больше, чем у нестрессированных жи-
вотных с гипотиреозом (рис. 3, б). 

Учитывая, что дефицит тиреоидных гормонов при гипотиреозе приводит, прежде всего, к нарушению 
энергетического обмена, а стресс-реакция стимулирует выброс гормонов надпочечников, мобилизующих 
углеводный обмен, есть основание полагать, что позитивное действие стресса на состояние эритроидного 
звена системы крови связано с частичной компенсацией недостаточности гормональных влияний на энерге-
тический обмен при гипотиреозе.  

Предварительное введение даларгина стрессированным животным с гипотиреозом привело к отмене 
некоторых эффектов стресса, скорее всего, вследствие стресс-лимитирующего действия даларгина, препят-
ствующего реализации адаптационных механизмов. В частности, в стадию тревоги стресса (на 2-е сут) коли-
чество эритроцитов в периферической крови не изменялось, оставаясь на уровне интактных животных (рис. 1, 
а), при этом не выявлялся макроцитоз (рис. 1, б). На основании этих данных можно предположить, что дала-
ргин отменяет индуцированную стрессом перестройку эритропоэза на гетеробластический путь в стадию 
тревоги стресса, сохраняя гомобластический эритропоэз, восполняющий недостаток эритроцитов в стадию 
резистентности стресса. На 2-е сут наблюдения под влиянием даларгина масса КП селезенки имела тенден-
цию к возрастанию, а количество гемосидерина повысилось в 1,3 раза в сравнении с животными, не полу-
чавшими даларгин (рис. 2). В стадию резистентности (на 7-е сут) не возрастали ОРЭ, а масса и количество 
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гемосидерина в КП селезенки оставались на низком уровне, что свидетельствует о замедлении разрушения 
эритроцитов в селезенке под действием даларгина (рис. 2). В ККМ не изменялось соотношение популяций 
эритрона (рис. 3, а), но ускорилось созревание эритроцитов, ИС увеличился в 1,2 раза, ИП увеличился в                  
1,2 раза по сравнению со стрессированными животными, не получавшими даларгин (рис. 3, б). Из этого сле-
дует, что даларгин при гипотиреозе и стрессе оказывает на эритроидное звено существенное влияние, сти-
мулирует сначала созревание клеток эритрона, а затем их пролиферацию, оптимизируя функциональные 
возможности и картину красной крови. 

 

 
а                                                       б 

 
Рис. 3. Количественное соотношение клеток эритроидного ряда в красном костном мозге (а), индекс 

пролиферации (ИП, усл. ед.) и индекс созревания (ИС, усл. ед.) (б) у нестрессированных (Г) 
 и стрессированных животных с гипотиреозом (ГS) и при коррекции даларгином (ГSД) из 1000 клеток: 
ПЭБ – проэритробласты; БН – базофильные нормобласты; ПН – полихроматофильные нормобласты; 

ОН – оксифильные нормобласты; Эр – зрелые эритроциты 
 

Выводы 
 

1. У животных с гипотиреозом наблюдалось долговременное снижение ОРЭ и усиливалось разруше-
ние эритроцитов в селезенке, что привело к перенапряжению компенсаторных возможностей ККМ и истоще-
нию костномозгового резерва эритроцитов. 

2. Влияние стресса на эритроидное звено в условиях гипотиреоза проявляется в повышении ОРЭ, 
уменьшении разрушения эритроцитов в селезенке, нормализации скорости созревания эритроцитов и уве-
личении их костномозгового резерва. 

3. Введение даларгина стрессированным животным с гипотиреозом существенно уменьшает разру-
шение эритроцитов в селезенке, активирует пролиферацию и созревание клеток эритропоэза по гомобла-
стическому пути и полностью нормализует численность и состав эритроцитов периферической крови. 
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ИЗМЕНЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ МАЛОНОВОГО ДИАЛЬДЕГИДА И ДИНАМИКИ БЛЕББИНГА  

В ГЕПАТОЦИТАХ МЫШЕЙ IN VITRO И IN VIVO ПРИ ДЕЙСТВИИ ЭКОЛОГИЧЕСКИ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО 
ФАКТОРА – МАГНИТНОГО ПОЛЯ ПРОМЫШЛЕННОЙ ЧАСТОТЫ 

 
В статье исследуется действие магнитного поля с частотой 66 кГц, которое вызывает досто-

верное увеличение концентрации малонового диальдегида и увеличивает количество клеток с морфоло-
гическими признаками терминального блеббинга и некроза в гепатоцитах мышей. 

Ключевые слова: магнитные поля, блеббинг, концентрация малонового диальдегида, перекисное 
окисление липидов. 
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N.V. Tsuglenok, Yu.A. Fefelova, N.M. Titova 
 
THE CHANGE OF THE MALONIC DIALDEHYDE CONCENTRATION AND BLEBBING DYNAMICS 

 IN THE MOUSE HEPATOCYTES IN VITRO AND IN VIVO IN THE ACTIVITYOF THE ECOLOGICALLY  
ADVERSE FACTOR – THE INDUSTRIAL FREQUENCY MAGNETIC FIELD  

 
The impact of the magnetic field with the frequency of 66 kHz that causes reliable increase in the malo-

nicdialdehyde concentration and increases the quantity of cells with morphological features of theterminal blebbing 
and the necrosis in the mouse hepatocytesis researched in the article. 
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Введение. Экологическое неблагополучие является одной из важнейших проблем современности.               

К числу факторов, оказывающих  неблагоприятное воздействие как на человека, так и животных, относятся 
магнитные поля промышленных частот. Многообразие и неоднозначность научной информации, касающей-
ся механизмов действия магнитных полей, делает сложной, но чрезвычайно актуальной, оценку их влияния 
на биологические объекты.  

Цель исследований. Изучение действия магнитных полей с частотой 66 кГц на концентрацию мало-
нового диальдегида (MDA) и на блеббинг в печени мышей in vitro и in vivo. 

Задачи исследований. Определить изменение продукции малонового диальдегида in vitro при воз-
действии магнитного поля в течение 15, 30, 60 мин in vivo, а также динамику блеббинга при воздействии маг-
нитного поля с частотой 66 кГц и напряженностью 500А/м in vivo. 

Объекты и методы исследований. Объектом исследований  являлась печень мышей. Содержание 
малонового диальдегида определялось нами в реакции с тиобарбитуровой кислотой, включающей в себя 
инкубацию с тиобарбитуровой кислотой исследуемой пробы, экстракцию продуктов реакции бутанолом и 
спектрофотометрическое измерение их содержания [2]. В качестве источника промышленных магнитных 
полей была использована установка высокочастотная для индукционного нагрева на базе генератора высо-
кочастотного транзисторного ВГТ5-25/66 со следующими характеристиками: частота колебаний магнитного 
поля 66 кГц, напряженность магнитного поля в непосредственной близости к установке 500А/м. Для иссле-
дований действия магнитных полей с частотой 66 кГц и интенсивностью 500А/м при эксперименте in vitro 
взвесь клеток печени белых мышей облучали в течение 15, 30, 60 мин, при эксперименте in vivo действие 
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