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У статті наведено результати досліджень впливу розробленого комплексного 

ліпосомального препарату на динаміку гематологічних показників організму щурів за 

умов змодельованого оксидаційного стресу, викликаного застосуванням 

тетрахлорметану. Внутрішньом’язове уведення щурам 50% тетрахлоретану у дозі 0,25 

мл на 100 г маси тіла тварини, спричиняє антигенне навантаження на організм і 

призводить до порушення фізіологічного рівня гематологічних показників організму 

дослідних тварин. Про це вказує зменшення кількості еритроцитів, вмісту гемоглобіну, 

концентрації гемоглобіну в еритроциті, збільшення кількості лейкоцитів. маси 

гемоглобіну в еритроциті та збільшенням кольорового показника. 

Для нормалізації гематологічних показників організму щурів за розвитку 

оксидаційного стресу доцільно застосовувати ліпосомальний препарат, який у своєму 

складі містить бутафосфан, інтерферон, розторопшу плямисту та вітаміни. При 

застосуванні ліпосомального препарату щурам, за умов оксидаційного стресу, у крові 

настає нормалізація гематологічних показників, а саме на 14 добу в межах 

фізіологічних величин були показники кількості еритроцитів вмісту гемоглобіну, 

кількості лейкоцитів та індекси червоної крові порівняно з контролем, що вказує на 

відновлення гемопоетичної функції кісткового мозку 

Ключові слова: тетрахлорметан, печінка; бутафосфан; інтерферон; розторопша 

плямиста; вітаміни, кров.  
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The article deals with the results of search of the influence of developed complex 

liposomal drug on dynamics of hematological parameters of rat organisms under conditions 

of simulated oxidative stress caused by the use of carbon tetrachloride. Intramuscular 

injection of 50% tetrachloromethane to rats at a dose of 0.25 ml per 100 g of body weight 

causes antigenic load on the body and leads to disruption of physiologic level of 

hematological indices of experimental animal organisms. This indicates the number reduce 

of red blood cells, hemoglobin content, hemoglobin concentration in erythrocyte, increasing 

the number of leukocytes, mass of hemoglobin in erythrocyte and increased of color index. 
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To normalize the hematological indices of rat organisms for the development of 

oxidative stress it is advisable to apply the liposomal drug that incorporates contains 

butafosfan, interferon, milk thistle and vitamins. When using liposomal drug to rats, under 

conditions of oxidative stress, the normalization of hematological indices comes in blood, 

namely on 14th day within physiological variables were indicators of the number of 

erythrocytes of hemoglobin content, white blood cell count and indices of red blood cells 

compared to controls, indicating a recovery of hematopoietic function of marrow. 

Key words: carbon tetrachloride, liver; butafosfan; interferon; milk thistle; vitamins, blood. 

 

ВСТУП 

Оксидаційний стрес був вперше визначений як порушення рівноваги між 

прооксидантамими і антиоксидантами на користь перших. Протягом останніх 

десяти років дослідники визначили роль оксидаційного стресу при різних 

токсичних ураженнях печінки (Vishnevskaya, 2012). Із літературних джерел 

відомо, що надлишкове накопичення продуктів ПОЛ викликає набряк 

мітохондрій, роз’єднання процесів дихання та окисного фосфорилювання, 

ушкодження сульфгідрильних груп тіолових ферментів. Фактори, що 

викликають оксидативний стрес - порушення окисно-відновної рівноваги в бік 

окиснення і утворення вторинних вільних радикалів. До патологічних 

порушень гомеостазу, які призводять до оксидаційного стресу, зокрема, 

відносять: зміна гомеостазу у результаті дії патологічних чинників; зміна 

гомеостазу у результаті порушення генетичної інформації; дефект регулюючої 

системи або органу-мішені (Fira, 2003). За дії патологічного чинника проходить 

зміна інтенсивності перекисного окиснення ліпідів, накопичення в крові 

концентрації продуктів вільнорадикального окиснення та активних форм 

кисню, зниження буферної ємності крові відносно підтримування 

оптимальних параметрів інтенсивності вільнорадикальних реакцій 

Розробка методів інтегральної корекції оксидаційного стану в організмі 

тварин за дії різних чинників ризику є важливим фактором у процесі 

створення біобезпечних та високоефективних препаратів парентерального та 

перорального призначення (Skry`pny`k, 2007; Vyshtakaliuk et al., 2015). Для 

підвищення адаптаційної здатності й імунобіологічної реактивності організму, 

посилення протеїнсинтезувальної та ензимної функції тварин в останні роки з 

успіхом використовують нові комплексні препарати (Batakov, 2001; Liu and 

Finley, 2005; Rababah et al., 2005; Cherkashina and Petrenko, 2006). Окремими 

авторами встановлено стимулювальний вплив бутафосфану, розторопші, 

вітамінів на активність захисних систем організму та гепатопротекторної дії у 

тварин (Batakov, 2001; Yatsenko et al., 2004;  Khariv, 2013). Однак метаболічна дія 

цих препаратів на функцію печінки та гематологічні показники  на даний час у 

науковій літературі висвітлена недостатньо.  

Наведене вище обґрунтовує доцільність дослідження впливу комплексного 

ліпосомального препарату в склад якого входять бутафосфан, інтерферон, 
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розторопша та вітаміни на формування імунітету та забезпечення високої 

природної резистентності у тварин, їхнього впливу на функцію печінки, 

позитивного впливу на обмін речовин в їхньому організмі, підвищення росту і 

збереженості поголів’я. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

Дослідження проводили на молодих білих лабораторних щурах-самцях 

лінії Вістар масою тіла 180-200 г, які утримувалися у стандартних умовах 

інститутського віварію державного науково-дослідного контрольного інституту 

ветеринарних препаратів та кормових добавок. Протягом усього експерименту 

щурів утримували на збалансованому раціоні, що містив усі необхідні 

компоненти, питну воду тварини отримували без обмежень із скляних поїлок 

об’ємом 0,2 літра.  
Було сформовано три групи щурів по 20 тварин у кожній. Щурам першої і 

другої дослідних груп групи для отримання оксидаційного стресу на першу і 

третю добу досліджень вводили внутрішньом’язово 50 % тетрахлорметан у дозі 

0,25 мл на 100 г маси тіла тварини, яку визначали їх щоденним зважуванням, 

що дозволило чітко дотримуватися досліджуваної дози препарату протягом 

усього експерименту. Тварини контрольної групи отримували аналогічний 

об’єм води для ін’єкцій. Теоретично можливий вплив води на аналізовані 

геметологічні і біохімічні показники був однаковим як на дослідні, так і на 

контрольну групу тварин. Другій дослідній групі тварин на першу і третю доби 

досліджень за годину після введення тетрахлоретану додатково вводили 

ліпосомальний препарат 2 мл на тварину. В склад даного препарату входять 

слідуючі речовини: бутафосфан, інтерферон, розторопша ін’єкційна та 

вітаміни А, Е і Д3. Кров для біохімічних та гематологічних досліджень забирали 

під ефірним наркозом з яремної вени на другу, п’яту, десяту та п’ятнадцяту 

доби експерименту.  

Утримання, годівлю, догляд та усі маніпуляції з тваринами здійснювали 

згідно з Європейською конвенцією «Про захист хребетних тварин, які 

використовуються для експериментальних і наукових цілей» (Страсбург, 1986 

р.) і «Загальних етичних принципів експери-ментів на тваринах», ухвалених 

Першим Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001). Експерименти 

проводили з дотриманням принципів гуманності, викладених у директиві 

Європейської Спільноти (Directive…, 2010).  

Кількість еритроцитів і лейкоцитів підраховували на сітці Горяєва 

лічильної камери за загальновизнаною методикою. Рівень гемоглобіну крові 

визначали ціангемоглобіновим методом з використанням ФЕК-М за методом 

Г.В. Дервіза і А.Г. Воробйова. Величину гематокриту визначали 

центрифугуванням крові у мікропіпетках за 3000 об/хв. За величинами 

показників кількості еритроцитів, рівня гемоглобіну крові і величини 
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гематокриту, за відповідними формулами, шляхом математичних розрахунків, 

вираховували такі величини індексів червоної крові: середній об'єм одного 

еритроцита (МСV), середня маса гемоглобіну в еритроциті (МСН), середня 

концентрація гемоглобіну в еритроциті (МСНС), колірний показник (КП) 

 (Vlizlo et al., 2012).  

Аналіз результатів досліджень проводили за допомогою пакету програм 

Statistica 6.0. Вірогідність різниць оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 

Результати вважали вірогідними при P ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ  

Важливість клініко-діагностичного дослідження крові в тому, що через 

тканинну рідину вона забезпечує безпосередній зв'язок між органами і 

тканинами і відображає внутрішні процеси і зміни в організмі а, за 

патологічних станів, сама змінюється якісно і кількісно. Результати досліджень 

гематологічних показників організму щурів за умов оксидаційного стресу та за 

дії ліпосомального препарату наведені у табл. 1. Встановлено, що після 

розвитку оксидаційного стресу у щурів, викликаного введенням 

тетрахлорметану (дослідна група 1), дані показники відрізнялися за показники 

контрольної групи тварин. Це зумовлено негативним впливом 

тетрахлорметану на еритропоетичну функцію кісткового мозку.  

Нами встановлено на 2-у добу досліду у першої дослідної групи тварин 

(Д1), яким вводили внутрішньом’язово тетрахлорметан, зменшення кількості 

еритроцитів до 4,35 ± 0,12 Т/л проти 6,45 ± 0,15 Т/л у клінічно здорових, що на 

48,3 % менше (Р < 0,001). Рівень гемоглобіну крові із 149,65 ± 1,58 г/л знизився до 

119,36 ± 2,25 г/л, що на 25,4 % менше (р < 0,025) ніж у клінічно здорових тварин. 

Відомо, що рівень гемоглобіну знаходиться в прямій залежності від кількості 

еритроцитів. Проте, як видно з даних таблиці, за оксидаційного стресу, у щурів 

кількість еритроцитів зменшилася на 48,3 %, а рівень гемоглобіну крові 

знизився на 25,4 %. Це зумовлено гемолізом еритроцитів під дією 

тетрахлорметану. Зменшення кількості еритроцитів і гемоглобіну у крові щурів 

за оксидаційного стресу вказує на пригнічення гемопоетичної функції 

кісткового мозку внаслідок дії тетрахлорметану. 

Непропорційне зменшення кількості еритроцитів і зниження рівня 

гемоглобіну крові пояснюється тим, що в зв’язку із зменшенням загальної 

кількості еритроцитів у кров'яне русло проникають молоді еритроцити, що 

мають великий об’єм, а тому і більшу масу гемоглобіну, у порівнянні із 

старими еритроцитами з меншим об’ємом. Проте, концентрація гемоглобіну в 

молодих еритроцитах менша, ніж у старих. На основі показників кількості 

еритроцитів, вмісту гемоглобіну крові і величини гематокриту не можна 

об’єктивно оцінити гемопоетичну функцію кісткового мозку. Для цього 

визначають величини індексів червоної крові: середній об’єм одного 

еритроцита (МСV), збільшення величини якого (макроцитоз) є показником 
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помірного еритроцитозу. Середня маса гемоглобіну в еритроциті (МСН), буває 

високою за гемолітичної і міелотоксичної анемій. Середня концентрація 

гемоглобіну в еритроциті (МСНС) зростає після гіперхромної анемії та 

зменшується за виникнення залізодефіцитної анемії. Збільшення його 

величини вказує на наявність у крові «молодих» еритроцитів із високим 

вмістом гемоглобіну, а зменшується - на наявність «старих» еритроцитів із 

низьким вмістом гемоглобіну. 

Встановлено, що за оксидаційного стресу в одному еритроциті середня 

маса гемоглобіну на 20,8 % більша, а його середня концентрація на 25 % менша, 

порівняно з клінічно здоровими тваринами. Така невідповідність між масою і 

концентрацією гемоглобіну в одному еритроциті зумовлена тим, що в крові 

наявні молоді еритроцити середній об’єм яких більший за нормальні 

величини. Зокрема, у клінічно здорових тварин середній об’єм одного 

еритроцита становив 43,7 ± 1,16мкм³, а у хворих за оксидаційного стресу 

75,4±1,23 мкм³, що на 72 % більше. 

Наявність у хворих щурів молодих формених елементів крові з великою 

масою гемоглобіну, спричинило зміни величини колірного показника. У 

клінічно здорових тварин він складав 0,69 ± 0,04 од, а за оксидаційного стресу 

0,96 ± 0,05 од (р < 0,025). Досить високою на другу добу досліджень за 

оксидаційного стресу була кількість лейкоцитів крові щурів першої дослідної 

групи і становила 15,88 ± 0,82 проти 9,38 ± 0,85 (р < 0,025), що вказує на наявність 

запальних процесів в організмі тварин. Збільшення величини гематокриту з 

28,2 ± 0,76 об/% до 32,8 ± 0,06 об/% (р < 0,05), очевидно пов’язане з зневодненням 

організму і згущенням крові внаслідок негативної дії тетрахлорметану на 

організм щурів. 

Слід зазначити, що на п’яту і десяту добу досліджень гематологічні 

показники крові щурів у першої дослідної групи яким вводили 

тетрахлорметан незначно змінювались і залишались високими від показників 

контрольної групи тварин.  

На 14-у добу наших досліджень у першій дослідній групі щурів кількість 

еритроцитів становила 4,32 ± 0,095 Т/л проти 6,45 ± 0,152 Т/л, що на 49 % менше 

від показників контрольної групи тварин (р < 0,001). А рівень гемоглобіну на 

даний період у щурів за умов оксидаційного стресу становив 137,97 ± 1,445 Г/л 

проти 149,65 ± 1,580, що на 9 % вище контрольних показників (р < 0,025). Досить 

високими на 14-у добу досліджень у першій дослідній групі залишались 

показники, а саме кількість лейкоцитів була вищою на 67 %, величина 

гематокриту на 18,4 %, об’єм еритроцита на 67,1 %, маса гемоглобіну на 37,6 %, 

колірний показник на 37,6 %, проте, концентрація гемоглобіну була нижчою на 

32,3 % від показників контрольної групи тварин, що вказує на пригнічення 

еритропоетичної функції кісткового мозку на даний період досліджень  
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Таблиця 1. Морфологічні показники крові щурів за умов оксидаційного 

стресу та за дії ліпосомального препарату (M±m; n = 5) 

Показник 

 

Дослідна 

група 

Доба досліджень 

2 5  10 14 

Еритроцити, 

Т/л 

 

К 

Д1 

Д2 

6,45±0,152 

4,35±0,120 *** 

5,44±0,106 *** 

4,38±0,095 *** 

5,51±0,129 *** 

4,29±0,057 

*** 

5,59±0,124 ** 

4,32±0,095 

*** 

6,21±0,195 

Гемоглобін, 

Г/л 

К 

Д1 

Д2 

149,65±1,580 

122,36±2,252 

** 

138,11±1,543** 

139,17±2,114 

** 

141,49±1,806* 

140,83±0,848 

** 

147,26±1,600 

137,97±1,445

** 

151,31±1,728 

Лейкоцити, 

Г/л 

К 

Д1 

Д2 

9,38±0,851 

15,88±0,826 ** 

16,88±1,972 ** 

20,75±1,561 

*** 

14,88±1,59** 

20,00±1,443 

*** 

12,00±1,620 

** 

15,67±1,922 

* 

9,86±1,510 

Величина 

гематокриту, 

об% 

К 

Д1 

Д2 

28,2±0,76 

32,8±1,38 

31,8±1,28 

32,4±1,68 

29,4±1,03 

32,6±1,43 

28,6±0,97 

33,4±1,58 

28,4±1,05 

Об'єм 

еритроцита, 

мкм3 

К 

Д1 

Д2 

43,7±1,16 

75,4± 1,23*** 

58,1± 1,16*** 

73,9±1,32*** 

49,7±1,15** 

75,9±1,20*** 

51,2±1,19** 

77,3±1,24*** 

45,7±1,17 

Маса 

гемоглобіну в 

еритроциті, 

пг 

К 

Д1 

Д2 

23,20±1,55 

28,03±1,35 ** 

27,23±1,39 

31,74±1,34 ** 

28,53±1,50 * 

32,82±1,36 ** 

26,34±1,50 

31,93±1,40 ** 

25,73±1,50 

Концентрація  

гемоглобіну в 

еритроциті, % 

К 

Д1 

Д2 

53,10±1,35 

42,48±1,41*** 

43,43±1,39** 

42,95±1,37*** 

51,52±1,39 

43,19±1,35*** 

51,49±1,36 

41,30±1,40*** 

53,27±1,38 

Колірний 

показник 

 

К 

Д1 

Д2 

0,69±0,04 

0,84±0,05 ** 

0,81±0,04** 

0,95±0,04 ** 

0,79±0,04 * 

0,98±0,05 ** 

0,78±0,04 * 

0,95±0,05 ** 

0,77±0,04 

 р < 0,05; ** р < 0,025; *** р < 0,001 

 

Як встановлено в наших дослідах і у дослідах інших авторів, еритроцити 

мали значно більшу масу гемоглобіну внаслідок збільшення середнього об’єму 

одного еритроцита. Проте, середня концентрація гемоглобіну в такому 

еритроциті була менша за нормальну, що призводить до гіпохромії. Це 

компенсаторна реакція організму, що настає внаслідок розвитку гіпоксії 

тканин, яка спричинена зменшенням загальної кількості еритроцитів. Вона 
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спрямована на встановлення оптимального рівня гемоглобіну для повного 

використання його функціональних можливостей. Відомо, що за меншої 

концентрації гемоглобіну в еритроциті його здатність зв’язувати кисень 

відносно вища, що відіграє позитивну роль в забезпеченні транспортування до 

тканин оксигену. 

За умов оксидаційного стресу та за дії ліпосомального препарату у щурів 

другої дослідної групи (Д2) нами встановлено нормалізацію гематологічних 

показників протягом досліджень. А саме, на п’яту і десяту добу досліджень 

нами встановлено вірогідне зростання кількості еритроцитів відповідно 5,91 ± 

0,129 Т/л і 5,59 ± 0,124 Т/л, проте даний показник на даний період досліджень 

був ще низьким відповідно на 17,1% і 14,3 % порівняно з цим показником 

контрольної групи тварин. На п’яту і десяту добу досліджень нами було 

встановлено і зростання рівня гемоглобіну відповідно 151,49 ± 1,81 Г/л і 147,26 ± 

1,60 Г/л, слід зазначити, що на десяту добу досліджень показник рівня 

гемоглобіну був уже в межах контрольних величин, що вказує на поступову 

нормалізацію гемопоетичної функції кісткового мозку за умов оксидаційного 

стресу та за дії ліпосомального препарату.  

Відновлення гемопоетичної функції кісткового мозку у щурів при 

застосуванні ліпосомального препарату пояснюється тим, що до складу 

препарату входить розторопша плямиста. А з джерел літератури відомо, що 

плоди містять високий рівень вітамінів А і К, та мікроелементів – Кобальту, 

Купруму, Феруму, що беруть безпосередню участь у процесах гемопоезу. По-

друге, плоди розторопші містять флаволігнан «Силімарин». Його 

гепатопротекторна дія та підвищення дезінтоксикаційної функції печінки 

зменшує, або унеможливлює подразнювальну дію токсинів, які надходять в 

організм тварин. 

Слід зазначити, що на п’яту і десяту добу наших досліджень за умов 

оксидаційного стресу та за дії ліпосомального препарату наступає відновлення 

і кількості лейкоцитів до показників контрольної групи тварин. Проте даний 

показник був ще досить високим, а саме на п’яту добу на 58,5 %, десяту добу на 

27,9 % вище від показників контрольної групи тварин. 

На десяту добу досліджень за умов оксидаційного стресу та за дії 

ліпосомального препарату гемопоетична функція кісткового мозку 

відновилася не повністю. Хоча на даний період часу в межах фізіологічних 

величин були показники: величина гематокриту, маса гемоглобіну, 

концентрація гемоглобіну. Проте великий середній об’єм одного еритроцита 

51,20 ± 1,19 мкм³ проти 43,7 ± 1,16 мкм³ вказує на неповне відновлення 

гемопоетична функція кісткового мозку.  

На чотирнадцяту добу досліджень за умов оксидаційного стресу та за дії 

ліпосомального препарату у щурів другої дослідної групи спостерігаємо 
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нормалізацію показників кількості еритроцитів, лейкоцитів і вмісту 

гемоглобіну. В межах нормальних величин були величини індексів червоної 

крові. Це вказує на те, що гемопоетична функція кісткового мозку повністю 

відновлюється на 14 добу досліджень. 

Отже, на основі наших досліджень встановлено позитивну дію 

ліпосомального препарату на організм щурів, які були інтоксиковані 

тетрахлорметаном, що проявляється нормалізацією гематологічних 

показників у щурів. 

Ряд авторів (Calabrese еt al., 1999; Chen еt al., 2000; Weber еt al., 2003;  Lee еt 

al., 2004; Usha еt al., 2007; Saba еt al., 2010) зазначають, що токсична дія 

тетрахлорметану на печінку також супроводжується порушенням 

гемопоетичної функції кісткового мозку, що характеризується зміною 

морфологічних показників крові. Згідно літературних даних зміна 

морфологічних показників крові тісно пов’язана із порушеням 

еритропоетичної функції кісткового мозку (Wolf, 1999; Sato еt al., 1999; Longo еt 

al., 2007; Morita еt al., 2009; Kumarappan еt al., 2011). У проведених дослідах 

встановлено, що у тварин, за інтоксикації тетрахлорметаном, настає 

пригнічення кровотворної функції кісткового мозку. На це вказує зменшення 

кількості еритроцитів та зниження вмісту гемоглобіну крові. Після зменшення 

кількості еритроцитів і зниженні рівня гемоглобіну крові настає тканинна 

гіпоксія внаслідок чого сповільнюються оксигенувально-відновні процеси і 

погіршується обмін речовин у тканинах організму. 

ВИСНОВКИ 

За умов отруєння щурів тетрахлорметаном порушується гемопоетична 

функція кісткового мозку, що проявляється зменшення кількості еритроцитів 

на 48,3 %, вмісту гемоглобіну на 25,4 %, збільшенням кількості лейкоцитів на 

15,88 ± 1,97 Г/л проти 9,38 ± 0,851 Г/л, що на 69,3 % вище контрольних 

показників, збільшенням маси гемоглобіну в еритроциті на 20,8%, зменшенням 

концентрації гемоглобіну в еритроциті на 25%, збільшенням об’єму 

еритроцита на 75,4 ± 1,23 мкм3 проти 43,7 ± 1,16 мкм3, що на 72,5 вище 

контрольних показників, та збільшенням кольорового показника на 39,1 %. 

При застосуванні ліпосомального препарату щурам, за умов 

оксидаційного стресу протягом досліджень, у крові наступає нормалізація 

активності гематологічних показників, а саме на 14 добу в межах фізіологічних 

величин були показники кількості еритроцитів вмісту гемоглобіну, кількості 

лейкоцитів та індекси червоної крові порівняно з контролем, що вказує на 

відновлення гемопоетичної функції кісткового мозку.  

Перспективою подальших розвідок є дослідження лейкограми у крові 

щурів за умов оксидаційного стресу та за дії ліпосомального препарату. 
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