
���������� ! 9 9���B ���C 

ÀÍÒÈÀÍÅÌÈ×ÅÑÊÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÐÅÀÌÁÅÐÈÍÀ
Â ÎÑÒÐÎÌ ÏÅÐÈÎÄÅ ÀËËÎÊÑÀÍÎÂÎÃÎ ÄÈÀÁÅÒÀ Ó ÊÐÛÑ

È. À. Âîë÷åãîðñêèé, Í. Â. Òèøåâñêàÿ, Å. Â. Äåìåíòüåâà1

Èçó÷åíû ãåìàòîëîãè÷åñêèå ñäâèãè â îñòðîì ïåðèîäå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà è ïðî-

âåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ ðåàìáåðèíà íà èõ âûðàæåííîñòü. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åðåç 72 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ äèàáåòîãåííîé äîçû àëëîêñàíà ó êðûñ ðàçâèâàåòñÿ àíåìèÿ, îáóñëîâ-

ëåííàÿ óãíåòåíèåì êîñòíîìîçãîâîãî ýðèòðîïîýçà è ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ âîñïàëèòåëü-

íûìè ñäâèãàìè ëåéêîöèòàðíîãî ñîñòàâà êðîâè. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ðåàìáåðèíà â

äîçàõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêîìó äèàïàçîíó äëÿ ÷åëîâåêà, êîððèãèðóåò ëåé-

êîöèòàðíûé ñîñòàâ êðîâè, íîðìàëèçóåò êîñòíîìîçãîâîé ýðèòðîïîýç è îêàçûâàåò âûðà-

æåííîå àíòèàíåìè÷åñêîå äåéñòâèå ó êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Àíòèàíåìè÷å-

ñêîå äåéñòâèå ðåàìáåðèíà íå ñâÿçàíî ñ åãî âëèÿíèåì íà óãëåâîäíûé îáìåí ïðè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëëîêñàíîâûé äèàáåò, àíåìèÿ, ðåàìáåðèí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äëèòåëüíîå òå÷åíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ) ñâÿçà-

íî ñ íàðàñòàþùèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ àíåìèè, âûÿâëÿå-

ìîé ïðèìåðíî ó 25 % áîëüíûõ âíå çàâèñèìîñòè îò

òèïà ÑÄ [13]. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü àíåìèþ êàê îäíî èç ïîçäíèõ îñëîæíåíèé

ÑÄ, êîòîðîå âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ðàçâèòèå

íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ [13, 14].

Àíåìèÿ ïðè ÑÄ ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå äåôèöèòà

ýðèòðîïîýòèíà, èìååò íîðìîõðîìíûé, íîðìîöèòàðíûé

õàðàêòåð è íå ñâÿçàíà ñ äåôèöèòîì æåëåçà [8, 9, 12].

Íàèáîëåå ÷àñòî àíåìèÿ ó áîëüíûõ ÑÄ îáóñëîâëåíà

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ïî-

ðàæåíèåì ïåðèòóáóëÿðíûõ ôèáðîáëàñòîâ è ñîïóòñòâó-

þùèì íàðóøåíèåì èõ ýðèòðîïîýòèí-ïðîäóöèðóþùåé

ôóíêöèè [8]. Àâòîíîìíàÿ äèàáåòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ,

âûçûâàþùàÿ ñèìïàòè÷åñêóþ äåíåðâàöèþ ïî÷åê, ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê ôàêòîð, ïðåïÿòñòâóþùèé àäåêâàòíî-

ìó ïðèðîñòó óðîâíÿ ýðèòðîïîýòèíà â îòâåò íà ãèïîê-

ñèþ è óñóãóáëÿþùèé àíåìèþ ïðè ÑÄ [8].

Ïîìèìî äåôèöèòà ýðèòðîïîýòèíà, àíåìèÿ ó áîëü-

íûõ ÑÄ ñâÿçàíà ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê åãî äåéñòâèþ [9].

Äàííûé ìåõàíèçì ïîäàâëåíèÿ ýðèòðîïîýçà îáóñëîâëåí

ãèïåðïðîäóêöèåé ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-� è èí-

òåðëåéêèíà-1 â ñâÿçè ñ ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðå-

àêöèåé â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãî-

öèòîâ ïðîäóêòàìè íåôåðìåíòíîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ

áåëêîâ [9, 11]. ÑÄ-àññîöèèðîâàííîå âîñïàëåíèå ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê îáîñîáëåííûé ôàêòîð ðàçâèòèÿ àíå-

ìèè, íåðåäêî îïåðåæàþùèé ôîðìèðîâàíèå äèàáåòè÷å-

ñêîé íåôðîïàòèè [9]. Ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê ëå-

÷åíèþ àíåìèè ïîäîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îäíîâðåìåííî

ïðîÿâëÿþùèõ ãèïîãëèêåìèçèðóþùóþ àêòèâíîñòü è

îãðàíè÷èâàþùèõ ïðîÿâëåíèÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëèòå-

ëüíîãî îòâåòà (ÑÂÎ). Òàêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè îáëà-

äàåò ðåàìáåðèí (ïðåïàðàò N-(1-äåçîêñè-D-ãëþöè-

òîë-1-èë)-N-ìåòèëàììîíèÿ íàòðèÿ ñóêöèíàòà), ñïî-

ñîáíûé ñíèæàòü ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè è

îáëàäàþùèé âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ â ëå÷åíèè ñî-

ñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ ñèíäðîìîì ÑÂÎ [1].

Óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ îöåíêè ïîòåíöèàëüíîé ýô-

ôåêòèâíîñòè ðåàìáåðèíà â ëå÷åíèè àíåìèè ïðè ÑÄ ÿâ-

ëÿåòñÿ àëëîêñàíîâûé äèàáåò. Ýòî ñâÿçàíî ñ ïàðàëëåëü-

íûì ðàçâèòèåì ãèïåðãëèêåìèè è âèñöåðàëüíîãî âîñïà-

ëèòåëüíîãî ïîðàæåíèÿ ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ

àëëîêñàíà [3]. Ïðåäñòàâëåííàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ãåìà-

òîëîãè÷åñêèì àñïåêòàì òîêñèêîäèíàìèêè àëëîêñàíà è

îöåíêå âëèÿíèÿ ðåàìáåðèíà íà âûðàæåííîñòü àíåìèè

â ñîïîñòàâëåíèè ñ âîñïàëèòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè

ëåéêîöèòàðíîãî ñîñòàâà êðîâè â îñòðîì ïåðèîäå àë-

ëîêñàíîâîãî äèàáåòà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 55 ïîëîâîçðåëûõ áåñ-

ïîðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà, ìàññîé 140 – 160 ã. Îð-

ãàíèçàöèÿ ðàáîòû ñîîòâåòñòâîâàëà ìåæäóíàðîäíûì

ýòè÷åñêèì íîðìàì, ðåãëàìåíòèðóþùèì ýêñïåðèìåíòû

íà æèâîòíûõ [7]. ÑÄ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì âíóòðèáðþ-

øèííîãî ââåäåíèÿ àëëîêñàíà òðèãèäðàòà (“La Chema”,

×åõèÿ) èëè àëëîêñàíà ìîíîãèäðàòà (“ÄÈÀýÌ”, Ðîñ-

ñèÿ) â ýêâèâàëåíòíûõ äîçàõ (200 è 163 ìã�êã ñîîòâåò-

ñòâåííî). Êðûñû êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ýêâè-

îáúåìíîå êîëè÷åñòâî 0,9 % ðàñòâîðà NaCl.
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×åðåç 72 ÷ ïîñëå èíäóêöèè ÑÄ êðûñ, ïîëó÷èâøèõ

èíúåêöèþ àëëîêñàíà, ðàñïðåäåëÿëè íà äâå ïîäãðóïïû.

Æèâîòíûì îäíîé èç ïîäãðóïï îäíîêðàòíî âíóòðèáðþ-

øèííî ââîäèëè 1,5 % ðàñòâîð ðåàìáåðèíà (“Ïîëèñàí”,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) â äîçàõ, ýêñòðàïîëèðîâàííûõ èç ðà-

çîâûõ äîçèðîâîê òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçîíà äëÿ ÷å-

ëîâåêà ñ ó÷åòîì ðàçëè÷èé â âåëè÷èíàõ îòíîñèòåëüíîé

ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà [2]. Â ýêñïåðèìåíòå èñïî-

ëüçîâàëè 3 äîçû èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà, ââîäèìûõ â

åäèíîì îáúåìå 50 ìë�êã. Ïðè íåîáõîäèìîñòè äîçèðîâ-

êè ðåàìáåðèíà äîâîäèëè äî òðåáóåìîãî îáúåìà èçîòî-

íè÷åñêèì ðàñòâîðîì NaCl. Ðàñ÷åòíûé ýêâèâàëåíò

ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû (ÝÑÒÄ) 1,5 % ðàñòâîðà

ðåàìáåðèíà äëÿ êðûñ ñîñòàâèë 25 ìë�êã. Ìèíèìàëü-

íîé äîçîé èññëåäóåìîãî äèàïàçîíà ÿâëÿëàñü 1�2 ÝÑÒÄ

(12,5 ìë�êã). Â êà÷åñòâå ìàêñèìàëüíîé äîçèðîâêè èñ-

ïîëüçîâàëñÿ óäâîåííûé ÝÑÒÄ (50 ìë�êã). Æèâîòíûå

êîíòðîëüíîé ïîäãðóïïû ïîëó÷àëè 0,9 % ðàñòâîð NaCl

â ñîîòâåòñòâóþùåì îáúåìå.

×åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ðåìáåðèíà æèâîòíûõ

íàðêîòèçèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì, äåêàïèòèðîâà-

ëè, ïîëó÷àëè êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãëèêåìèè è ñòàí-

äàðòíîãî ãåìàòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Çàòåì âû-

äåëÿëè áåäðåííóþ êîñòü äëÿ ïîñëåäóþùåé îöåíêè êî-

ñòíîìîçãîâîãî ýðèòðîïîýçà. Ñîäåðæàíèå ýðèòðîöèòîâ,

ãåìîãëîáèíà, ðåòèêóëîöèòîâ è ëåéêîöèòàðíûé ñîñòàâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ

óíèôèöèðîâàííûõ êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ìåòî-

äîâ. Î ñîñòîÿíèè êîñòíîìîçãîâîãî ýðèòðîïîýçà ñóäèëè

ïî ñîäåðæàíèþ ýðèòðîáëàñòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ (ÝÎ)

ðàçëè÷íûõ êëàññîâ çðåëîñòè â ðàñ÷åòå íà áåäðåííóþ

êîñòü. Âûäåëåíèå ýðèòðîáëàñòè÷åñêèõ îñòðîâêîâ (ÝÎ)

èç êîñòíîãî ìîçãà áåäðåííûõ êîñòåé ïðîèçâîäèëîñü ïî

ìåòîäó, ðàçðàáîòàííîìó Þ. Ì. Çàõàðîâûì è ñîàâò. [5],

ÿâëÿþùåìóñÿ ìîäèôèêàöèåé ìåòîäè÷åñêèõ ïðèåìîâ,

ïðåäëîæåííûõ Y. Le Charpentier è M. Prenant [10]. Ñ

ïîìîùüþ êàìåðû Ãîðÿåâà âî âçâåñè êîñòíîãî ìîçãà

îïðåäåëÿëè îáùåå êîëè÷åñòâî îñòðîâêîâ â 1 áåäðåí-

íîé êîñòè, à â ïðåïàðàòàõ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå àäãåçèè

êîñòíîìîçãîâîé âçâåñè íà ÷àøêàõ Ïåòðè è ïîñëåäóþ-

ùåé îêðàñêè ïî Ïàïïåíãåéìó, — ðàñïðåäåëåíèå ÝÎ ïî

êëàññàì çðåëîñòè [6]. Ýðèòðîáëàñòè÷åñêèå îñòðîâêè â

ïðåïàðàòàõ ïîäðàçäåëÿëè íà 5 êëàññîâ çðåëîñòè â çàâè-

ñèìîñòè îò ñòåïåíè çðåëîñòè ýðèòðîèäíîé “êîðîíû” è

êîëè÷åñòâà ýðèòðîèäíûõ êëåòîê, âõîäÿùèõ â åå ñî-

ñòàâ. Ñ öåëüþ îöåíêè ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ïðîöåññàìè

ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè â ÝÎ äîïîëíèòåëü-

íî ðàññ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëü ïîâòîðíîãî âîâëå÷åíèÿ

ìàêðîôàãîâ â ýðèòðîïîýç è ïîêàçàòåëü ñîçðåâàíèÿ ÝÎ

[6].

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïàêåòà ïðèêëàäíûõ êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì

SPSS-13.0. Äàííûå îáðàáîòàíû ìåòîäàìè äåñêðèïòèâ-

íîé ñòàòèñòèêè è ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåé àðèô-

ìåòè÷åñêîé è åå ñòàíäàðòíîé îøèáêè (M � m ). Î äî-

ñòîâåðíîñòè ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ñóäèëè ïî

U-êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè. Èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçåé

ïðîâîäèëè ïóòåì ðàñ÷åòà êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè

ïî Ñïèðìåíó (rs) è Êåíäàëó (rk). Ïðîâåðêà ñòàòèñòè÷å-

ñêèõ ãèïîòåç âûïîëíÿëàñü ïðè êðèòè÷åñêîì óðîâíå

çíà÷èìîñòè p = 0,05.

24 È. À. Âîë÷åãîðñêèé è äð.
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Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûé

êîíòðîëü
Àëëîêñàíîâûé äèàáåò

(êîíòðîëü)

Òåðàïèÿ ðåàìáåðèíîì

12,5 ìë�êã 25 ìë�êã 50 ìë�êã

Ýðèòðîöèòû, � 1012�ë 8,31 � 0,12 4,82 � 0,32* 6,60 � 0,29** 6,03 � 0,23** 6,07 � 0,21**

Ãåìîãëîáèí, ã�ë 182,00 � 2,06 139,54 � 8,13* 151,54 � 4,56 146,63 � 6,28 145,45 � 3,49

Ñðåäíåå ñîäåðæàíèå
ãåìîãëîáèíà â
ýðèòðîöèòå, ïã

21,93 � 0,25 29,35 � 1,04* 24,03 � 0,41** 24,25 � 0,34** 23,19 � 0,7**

Ðåòèêóëîöèòû, � 109�ë 149,09 � 4,55 25,36 � 2,54* 55,22 � 3,18** 54,50 � 4,17** 86,58 � 6,4**

Ëåéêîöèòû, � 109�ë 9,49 � 0,34 19,98 � 0,90* 10,65 � 0,47** 13,52 � 0,43** 14,60 � 0,56**

Ëèìôîöèòû, � 109�ë 7,2 � 0,22 6,47 � 0,37* 7,08 � 0,29 6,97 � 0,14 6,34 � 0,2

Ìîíîöèòû, � 109�ë 0,25 � 0,02 0,72 � 0,1* 0,33 � 0,05** 0,2 � 0,04** 0,17 � 0,02**

Áàçîôèëû, � 109�ë 0,13 � 0,02 0,21 � 0,05 0,2 � 0,03 0,14 � 0,03 0,13 � 0,03

Ýîçèíîôèëû, � 109�ë 0,2 � 0,03 0,23 � 0,05 0,24 � 0,03 0,17 � 0,03 0,16 � 0,02

Íåéòðîôèëû ïàëî÷-

êîÿäåðíûå, � 109�ë
0,46 � 0,06 1,84 � 0,13* 1,22 � 0,1** 1,09 � 0,1** 0,76 � 0,05**

Íåéòðîôèëû ñåãìåí-

òîÿäåðíûå, � 109�ë
1,28 � 0,14 10,49 � 0,77* 5,55 � 0,4** 4,95 � 0,32** 3,11 � 0,25**

Ãëþêîçà, ììîëü�ë 3,54 � 0,24 18,99 � 0,60* 18,04 � 0,86 16,13 � 0,72* 17,85 � 0,63

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05) ïðè ñðàâíåíèè: * — ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì; ** — ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ ñ àë-

ëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Çíà÷èìîñòü ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîê-

ñàíà ó êðûñ íà ôîíå âûðàæåííîé ãèïåðãëèêåìèè ðàç-

âèâàëèñü îò÷åòëèâûå ïðèçíàêè àíåìèè (òàáë. 1). Ýòî

ïðîÿâèëîñü äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè

ãåìîãëîáèíà è ïî÷òè äâóêðàòíûì óìåíüøåíèåì êîëè-

÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ â êðîâè æèâîòíûõ. Ïîêàçàòåëü

óäåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ãåìîãëîáèíà íàðàñòàë, ÷òî ïî-

çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü îòíîñèòåëüíîå ïðåîáëàäàíèå

êðóïíûõ ýðèòðîöèòîâ â êðîâè áîëüíûõ æèâîòíûõ.

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò ïðàêòè÷åñêè 6-êðàò-

íîå ñíèæåíèå ÷èñëà ðåòèêóëîöèòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþ-

ùåå î ãèïîïëàñòè÷åñêîé ïðèðîäå àíåìèè â îñòðîì ïå-

ðèîäå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ. Ñïðàâåäëèâîñòü

ýòîãî ïîëîæåíèÿ ïîäòâåðäèëàñü â ïðîöåññå èçó÷åíèÿ

ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ åäèíèö êîñòíîìîçãîâîãî

ýðèòðîïîýçà. Êàê âèäíî (òàáë. 2), ðàçâèòèå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ñîïðîâîæäàëîñü äâó-

êðàòíûì ñíèæåíèåì îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ÝÎ â êîñòíîì

ìîçãå æèâîòíûõ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî áûëî ñâÿçàíî ñ

óáûëüþ ïðîëèôåðèðóþùèõ ÝÎ (1-ãî è 2-ãî êëàññîâ

çðåëîñòè), ÷èñëî êîòîðûõ óìåíüøàëîñü áîëåå ÷åì â 10

ðàç. Îäíîâðåìåííî íàáëþäàëîñü òðåõêðàòíîå ñíèæå-

íèå ïîêàçàòåëÿ ïîâòîðíîãî âîâëå÷åíèÿ êîñòíîìîçãî-

âûõ ìàêðîôàãîâ â ýðèòðîïîýç. Âàæíî äîáàâèòü, ÷òî

âåëè÷èíà ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

îïðåäåëÿåò êîëè÷åñòâî ðåòèêóëîöèòîâ (rk = 0,491;

p = 0,036), ýðèòðîöèòîâ (rs = 0,847; p = 0,001) è ñîäåð-

æàíèå ãåìîãëîáèíà (rs = 0,711; p = 0,014) â êðîâè êîíò-

ðîëüíûõ æèâîòíûõ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå èëëþñòðèðóþò ðîëü ïîäàâëåíèÿ ïðî-

ëèôåðàöèè íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ ýðèòðîèäíûõ

ïðåäøåñòâåííèêîâ “êîðîíû” ÝÎ â ðàçâèòèè àíåìèè

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ.

Èíäóêöèÿ àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ íå îòðàçè-

ëîñü íà êîëè÷åñòâå çðåëûõ ÝÎ 3-ãî êëàññà (òàáë. 2).

Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì ÷èñëà ïðî-

ëèôåðèðóþùèõ ÝÎ 1-ãî è 2-ãî êëàññîâ ïðèâåëî ê ïî÷-

òè 4-êðàòíîìó óâåëè÷åíèþ ïîêàçàòåëÿ ñîçðåâàíèÿ ÝÎ.

Íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå äàííîãî ñäâèãà íà ðåçóëüòà-

òèâíîñòü ýðèòðîïîýçà èëëþñòðèðóåòñÿ îòðèöàòåëüíîé

êîððåëÿöèåé ïîêàçàòåëÿ ñîçðåâàíèÿ ÝÎ ñ ÷èñëîì ýðèò-

ðîöèòîâ (rs = – 0,875; p < 0,001) è êîíöåíòðàöèåé ãåìî-

ãëîáèíà (rs = – 0,765; p = 0,006) â êðîâè áîëüíûõ æè-

âîòíûõ.

Îòäåëüíîãî îáñóæäåíèÿ çàñëóæèâàþò êîìïåíñàòîð-

íûå ïåðåñòðîéêè ñïåêòðà ÝÎ, íàïðàâëåííûå íà îãðà-

íè÷åíèå ýñêàëàöèè àíåìèè â îñòðîì ïåðèîäå àëëîêñà-

íîâîãî äèàáåòà. Ïðåæäå âñåãî ýòî ïðîÿâëÿëîñü áîëåå

÷åì äâóêðàòíûì íàðàñòàíèåì ÷èñëà ðåêîíñòðóèðóþ-

ùèõñÿ ÝÎ (ÝÎðåê) (òàáë. 2), êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ïðÿ-

ìî êîððåëèðîâàëî ñ ñîäåðæàíèåì ðåòèêóëîöèòîâ

(rs = 0,664; p = 0,026), ýðèòðîöèòîâ (rs = 0,811;

p = 0,002) è óðîâíåì ãåìîãëîáèíà (rs = 0,692;

p = 0,018) â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êîíòðîëüíûõ êðûñ

ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ. Îäíîâðåìåííî íàáëþäà-

ëîñü ñíèæåíèå ÷èñëà ÝÎ èíâîëþöèðóþùèõ (ÝÎèíâ),

ñîäåðæàíèå êîòîðûõ îòðèöàòåëüíî êîððåëèðîâàëî ñ

÷èñëîì ýðèòðîöèòîâ (rs = – 0,866; p = 0,001) è êîíöåí-

òðàöèåé ãåìîãëîáèíà (rs = – 0,720; p = 0,013).

Àíàëèç èçìåíåíèé ëåéêîöèòàðíîãî ñîñòàâà êðîâè

÷åðåç 72 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà ïðîäåìîíñòðèðî-

âàë ñäâèãè, ñîîòâåòñòâóþùèå ñèñòåìíîìó îòâåòó íà

âîñïàëåíèå (ÑÂÎ) (òàáë. 1). Ýòî ïðîÿâèëîñü ðàçâèòè-

åì íåéòðîôèëüíîãî ëåéêîöèòîçà è ìîíîöèòîçà íà ôîíå

ëèìôîïåíèè. Ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò ñîãëàñóåòñÿ ñ

äàííûìè î âîñïàëèòåëüíîì ïîðàæåíèè ïîäæåëóäî÷-

íîé æåëåçû è ïå÷åíè â îñòðîì ïåðèîäå àëëîêñàíîâîãî

äèàáåòà [3]. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûðàæåííîñòü

àíåìèè ó áîëüíûõ æèâîòíûõ ñóùåñòâåííî çàâèñåëà îò

âîñïàëèòåëüíûõ ñäâèãîâ ëåéêîöèòàðíîãî ñîñòàâà êðî-

âè. Ýòî èëëþñòðèðóåòñÿ îòðèöàòåëüíîé êîððåëÿöèåé

÷èñëà ýðèòðîöèòîâ ñ êîëè÷åñòâîì ìîíîöèòîâ

(rs = – 0,661; p = 0,027), ïàëî÷êî- è ñåãìåíòîÿäåðíûõ

íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (rs = – 0,623;

p = 0,04 è rs = – 0,752; p = 0,008 ñîîòâåòñòâåííî). Îá-

ùåå ÷èñëî ëåéêîöèòîâ îòðèöàòåëüíî êîððåëèðîâàëî ñ

êîëè÷åñòâîì ýðèòðîöèòîâ (rs = – 0,879; p < 0,001) è ðå-

òèêóëîöèòîâ (rs = – 0,627; p = 0,039). Ó æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ 0,9 % ðàñòâîð NaCl âìåñòî àëëîêñàíà, òàêèõ

Àíòèàíåìè÷åñêîå äåéñòâèå ðåàìáåðèíà 25
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Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûé

êîíòðîëü

Àëëîêñàíîâûé
äèàáåò

(êîíòðîëü)

Òåðàïèÿ ðåàìáåðèíîì

12,5 ìë�êã 25 ìë�êã 50 ìë�êã

Îáùåå êîëè÷åñòâî ÝÎ ( � 103�áåäð.
êîñòü)

321,87 � 9,55 161,21 � 6,5* 283,63 � 10,87** 257,57 � 16,29** 253,03 � 12,28**

ÝÎ 1 êëàññà ( � 103�áåäð. êîñòü) 7,94 � 1,04 0,52 � 0,52* 9,67 � 2,00** 3,25 � 0,83** 6,32 � 1,46**

ÝÎ 2 êëàññà ( � 103�áåäð. êîñòü) 7,60 � 0,79 0,60 � 0,60* 4,86 � 1,53** 6,14 � 1,32** 4,08 � 0,84**

ÝÎ 3 êëàññà ( � 103�áåäð. êîñòü) 31,89 � 1,48 32,65 � 1,93 25,52 � 2,09** 32,36 � 2,75 27,52 � 2,79

ÝÎðåê ( � 103�áåäð. êîñòü) 21,20 � 1,56 45,72 � 2,82* 25,90 � 2,46** 28,48 � 1,69** 29,50 � 2,59**

ÝÎèíâ ( � 103�áåäð. êîñòü) 32,34 � 1,78 20,49 � 1,94* 34,02 � 2,62** 29,76 � 1,98** 32,55 � 1,84**

Ïîêàçàòåëü ñîçðåâàíèÿ ÝÎ 1,14 � 0,08 4,28 � 0,65* 1,39 � 0,13** 1,67 � 0,2** 1, 14 � 0,13**

Ïîêàçàòåëü ïîâòîðíîãî âîâëå÷å-
íèÿ ìàêðîôàãîâ â ýðèòðîïîýç

1,64 � 0,19 0,49 � 0,07* 1,23 � 0,17** 1,09 � 0,11** 1,49 � 0,22**



êîððåëÿöèé âûÿâèòü íå óäàëîñü. Ðåçóëüòàòû êîððåëÿ-

öèîííîãî àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î âêëàäå ÑÂÎ â

ìåõàíèçì ïîäàâëåíèÿ ýðèòðîïîýçà è ðàçâèòèå ãèïîï-

ëàñòè÷åñêîé àíåìèè ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå.

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ðåàìáåðèíà ïðèâåëî ê äîçî-

çàâèñèìîìó ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ìîíîöèòîâ, ïàëî÷-

êî- è ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ ó êðûñ ñ àëëîêñà-

íîâûì äèàáåòîì (òàáë. 1). Ðåàìáåðèí óìåíüøàë îáùåå

ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ. Íàè-

áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå ëåéêîöèòîçà áûëî îòìå-

÷åíî ïîä äåéñòâèåì íàèìåíüøåé äîçû (1�2 ÝÑÒÄ) èñ-

ñëåäóåìîãî ïðåïàðàòà.

Êîððåêöèÿ âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé ëåéêîöèòàð-

íîãî ñîñòàâà êðîâè ñîïðîâîæäàëàñü âîññòàíîâëåíèåì

êîëè÷åñòâåííîãî è êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà ÝÎ â êîñò-

íîì ìîçãå êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÑÄ (òàáë. 2).

Âñå äîçû ðåàìáåðèíà óâåëè÷èâàëè ñîäåðæàíèå ÝÎ

1-ãî è 2-ãî êëàññîâ çðåëîñòè â 6 – 18 ðàç ïî ñðàâíåíèþ

ñ áîëüíûìè æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè 0,9 % ðàñòâîð

NaCl. Àíàëîãè÷íûé, íî ìåíåå âûðàæåííûé ñäâèã áûë

îòìå÷åí äëÿ ÝÎèíâ, ÷èñëî êîòîðûõ âîçðàñòàëî ëèøü

íà 45 – 66 % îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ïîäãðóïïû.

Îòìå÷åííûå ýôôåêòû ðåàìáåðèíà îáóñëîâèëè äîñòî-

âåðíîå íàðàñòàíèå îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ÝÎ â êîñòíîì

ìîçãå êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Íà ýòîì ôîíå

÷èñëî ÝÎðåê ñíèæàëîñü è ïðàêòè÷åñêè äîñòèãàëî

óðîâíÿ ãðóïïû æèâîòíûõ áåç äèàáåòà. Íîðìàëèçàöèÿ

ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ÝÎ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ çðåëîñòè

ïðèâåëà ê çíà÷èìîé êîððåêöèè ðàñ÷åòíûõ ïîêàçàòåëåé

ñîçðåâàíèÿ ÝÎ è ïîâòîðíîãî âîâëå÷åíèÿ ìàêðîôàãîâ â

ýðèòðîïîýç. Íàèáîëåå çàìåòíûé ýôôåêò íà ïîêàçàòåëè

êîñòíîìîçãîâîãî ýðèòðîïîýçà îêàçàëà 1�2 ÝÑÒÄ ðåàì-

áåðèíà. Ýòà äîçà èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà âûçâàëà íàèáî-

ëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ÝÎ 1-ãî êëàññà çðåëîñòè,

ÝÎèíâ è îáùåãî ÷èñëà ÝÎ. Êðîìå òîãî, 1�2 ÝÑÒÄ îêà-

çàëàñü åäèíñòâåííîé äîçîé, â êîòîðîé ðåàìáåðèí âû-

çâàë äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå ÷èñëà ÝÎ 3-ãî êëàññà

çðåëîñòè ó áîëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2).

Íîðìàëèçàöèÿ êîñòíîìîçãîâîãî ýðèòðîïîýçà ïîä

äåéñòâèåì ðåàìáåðèíà ñîïðîâîæäàëîñü âûðàæåííûì

óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ðåòèêóëîöèòîâ è ýðèòðîöè-

òîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì ÑÄ (òàáë. 1). Äàííûé ýôôåêò ñâèäåòåëüñòâóåò

îá îò÷åòëèâîì àíòèàíåìè÷åñêîì äåéñòâèè ðåàìáåðèíà

ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå. Àíòèàíåìè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà îáóñëîâëåíà ãëàâíûì îá-

ðàçîì óñèëåíèåì ïðîäóêöèè ðåòèêóëîöèòîâ, êîëè÷åñò-

âî êîòîðûõ óâåëè÷èâàëîñü â 2 – 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì êîíòðîëüíîé ïîäãðóïïû áî-

ëüíûõ êðûñ. Íà ýòîì ôîíå ÷èñëî ýðèòðîöèòîâ âîçðàñ-

òàëî òîëüêî íà 25 – 37 %. Ñëåäóåò äîáàâèòü, ÷òî íàè-

áîëüøèé ïðèðîñò ÷èñëà ðåòèêóëîöèòîâ áûë îòìå÷åí

ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàêñèìàëüíîé äîçû ðåàìáåðèíà (2

ÝÑÒÄ), à ñàìîå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

ýðèòðîöèòîâ íàáëþäàëîñü ïðè ââåäåíèè åãî ìèíèìà-

ëüíîé äîçû (1�2 ÝÑÒÄ). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî âûñîêèå

äîçèðîâêè ðåàìáåðèíà ìîãóò â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè

ïîäàâëÿòü ïðîöåññ ñîçðåâàíèÿ ðåòèêóëîöèòîâ. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü “îìîëîæå-

íèå” ïîïóëÿöèè öèðêóëèðóþùèõ ýðèòðîöèòîâ.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü ñíèæåíèå óäåëüíîãî ñîäåðæà-

íèÿ ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ áîëüíûõ æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí. Ïðè ýòîì ðåàìáåðèí íå îêà-

çàë âëèÿíèÿ íà êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà íè â îäíîé

èç èññëåäîâàííûõ äîç.

Â ïðîöåññå èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ðåàìáåðèíà íà ïîêà-

çàòåëè ãëèêåìèè óñòàíîâëåíî, ÷òî åäèíñòâåííàÿ äîçè-

ðîâêà ïðåïàðàòà (ÝÑÒÄ) çíà÷èìî ñíèæàëà âûðàæåí-

íîñòü ãèïåðãëèêåìèè ó áîëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 1).

Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò áûë îòìå÷åí ó áîëüíûõ ÑÄ, ïî-

ëó÷àâøèõ ðåàìáåðèí â ðàìêàõ êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ

äèàáåòè÷åñêîé íåéðîïàòèè [4]. Ïîëó÷åííûå äàííûå íå

ïîçâîëÿþò ñâÿçàòü àíòèàíåìè÷åñêîå äåéñòâèå ðåàìáå-

ðèíà, ïðîÿâëÿâøååñÿ âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ, ñ åãî

âëèÿíèåì íà óãëåâîäíûé îáìåí ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîì ÑÄ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå àëëîêñàíîâîãî äèà-

áåòà ó êðûñ ñîïðÿæåíî ñ ðàçâèòèåì àíåìèè, îáóñëîâ-

ëåííîé óãíåòåíèåì êîñòíîìîçãîâîãî ýðèòðîïîýçà è ñî-

ïðîâîæäàþùåéñÿ âîñïàëèòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè

ëåéêîöèòàðíîãî ñîñòàâà êðîâè. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå

ðåàìáåðèíà êðûñàì ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì â äîçàõ,

ýêâèâàëåíòíûõ òåðàïåâòè÷åñêîìó äèàïàçîíó äëÿ ÷åëî-

âåêà, êîððèãèðóåò ëåéêîöèòàðíûé ñîñòàâ êðîâè, íîð-

ìàëèçóåò êîñòíîìîçãîâîé ýðèòðîïîýç è îêàçûâàåò âû-

ðàæåííîå àíòèàíåìè÷åñêîå äåéñòâèå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Îñòðûé ïåðèîä àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì àíåìèè, îáóñëîâëåííîé óãíå-

òåíèåì êîñòíîìîçãîâîãî ýðèòðîïîýçà è ñîïðîâîæäàþ-

ùåéñÿ âîñïàëèòåëüíûìè ñäâèãàìè ëåéêîöèòàðíîãî ñî-

ñòàâà êðîâè.

2. Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ðåàìáåðèíà â äîçàõ, ñîîò-

âåòñòâóþùèõ òåðàïåâòè÷åñêîìó äèàïàçîíó äëÿ ÷åëîâå-

êà, êîððèãèðóåò ëåéêîöèòàðíûé ñîñòàâ êðîâè, íîðìà-

ëèçóåò êîñòíîìîçãîâîé ýðèòðîïîýç è îêàçûâàåò âûðà-

æåííîå àíòèàíåìè÷åñêîå äåéñòâèå ó êðûñ ñ

àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì.

3. Àíòèàíåìè÷åñêîå äåéñòâèå ðåàìáåðèíà íå ñâÿçà-

íî ñ åãî âëèÿíèåì íà óãëåâîäíûé îáìåí ïðè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå.
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ANTIANEMIC EFFECT OF REAMBERIN IN RATS WITH ACUTE ALLOXAN-INDUCED DIABETES

I. A. Volchegorskii, N. V. Tishevskaya, and E. V. Dement’eva

Department of Pharmacology, Chelyabinsk State Medical Academy, ul. Vorovskogo 64, Chelyabinsk, 454092, Russia

The influence of reamberin on hematological indices in the acute period of alloxan-induced diabetes has been studied. It is established that anemia develops
within 72 hours after alloxan injection at a diabetogenic dose in rats, which is related to bone marrow erythropoiesis suppression and is accompanied by inflam-
matory leukocytosis. Single administration of reamberin in a dose equivalent to the human therapeutic dose produces correction of the leukocyte content in the
blood, normalizes the bone marrow erythropoiesis, and prevents anemia development in rats with alloxan-induced diabetes. The antianemic action of reamberin
is not related to its influence on carbohydrate metabolism in experimental diabetes mellitus.

Àíòèàíåìè÷åñêîå äåéñòâèå ðåàìáåðèíà 27




