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Резюме

Цель работы заключалась в изучении влияния этилметилгидроксипиридина малата на абсолютное количество 
эритробластических островков в условиях воздействия серосодержащих газов на разных этапах онтогенеза. 
Материалы и методы. Эксперимент проведен на белых беспородных крысах-самцах разного возраста, подвергав-
шихся воздействию токсического агента (природный серосодержащий газ Астраханского газоконденсатного 
месторождения) и получавших и не получавших протекторного воздействия. Результаты. Выявлено, что исполь-
зование этилметилгидроксипиридина малата на фоне интоксикации газообразными серосодержащими поллю-
тантами приводит к относительной нормализации пролиферации и созревания эритроцитов на всех изученных 
этапах онтогенеза, что позволяет рассматривать этот препарат как эффективное средство нейтрализации нега-
тивных эффектов воздействия токсикантов. Заключение. Данное исследование поможет выявить механизмы и 
способы повышения неспецифической защиты в случае хронического воздействия опасных и вредных факторов 
окружающей среды на этапах постнатального онтогенеза. 
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EFFECT OF ETHYLMETHYLHYDROXYPYRIDINE MALATE ON THE ABSOLUTE NUMBERS OF ERYTHROBLASTIC ISLETS 
IN RATS EXPOSED TO SULFUR-CONTANING GAS AT DIFFERENT STAGES OF POSTNATAL ONTOGENESIS 

Ovsyannikova O.A., Karpeeva D.V., Osipenko M.D.
Astrakhan State Medical University, Health Ministry of Russian Federation, Astrakhan

Summary
Objective. To study the effect of the protective agent ethylmethylhydroxypyridine malate on the numbers of erythroblastic 
islets in rats exposed to sulfur-containing gases. Materials and methods. Natural sulfur-containing gas mixtures from the 
Astrakhan gas-condensate field were used to model the gas-polluted environment. Male rats of various ages simulated 
different stages of postnatal human ontogenesis. Results. The obtained results indicate that at all stages of ontogenesis 
ethylmethylhydroxypyridine malate protected erythroblastic islets from intoxication by gaseous sulfur pollutants and led 
to partial normalization of proliferation and maturation of erythroblasts. Conclusion. The protective action of 
ethylmethylhydroxypyridine malate may be used for neutralizing the biological damage caused by toxic air pollutants at 
different stages of ontogenesis. 
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Ââåäåíèå
Нарушение природного баланса в окружающей 

среде, связанное с загрязнением воздуха, воды, 
почвы, возникновение чрезвычайных ситуаций, спро-
воцированных хозяйственной деятельностью чело-
века, к началу нашего века существенным образом 
изменили естественный ксенобиотический профиль 
многих территорий, что особенно проявляется в урба-
низированных регионах. Из многочисленных техно-
генных токсикантов наибольшее значение имеют 
газообразные вещества – поллютанты, содержащиеся 
в атмосфере и в воздухе промышленных производств. 
Постоянный выброс в окружающую среду этих поллю-
тантов приводит к их накоплению, особенно при 
непрерывном производстве на нефте- и газоперераба-
тывающих предприятиях, что в конечном итоге приво-
дит к хронической экотоксичности внешней среды [1].

По данным Управления по технологическому и 
экологическому надзору Ростехнадзора по Астрахан-
ской области, в атмосферу региона ежегодно выбра-

сывается более 100 тысяч тонн загрязняющих веществ. 
Основным загрязнителем воздушного бассейна Астра-
ханской области является предприятие ООО «Газпром 
добыча Астрахань», доля которого в суммарном коли-
честве выбросов загрязняющих веществ от всех 
промышленных предприятий области составляет в 
последние годы около 86%. 

Реакции адаптации при воздействии экологических 
факторов на организм проявляются на уровне различ-
ных, в первую очередь, регуляторных систем (нервной, 
эндокринной, иммунной, системы неспецифической 
резистентности). Антропогенные факторы вносят свой 
дополнительный вклад в раздражительную нагрузку и 
нередко приводят к срыву нормальных адаптационных 
процессов. 

При альтерирующем влиянии газообразных серосо-
держащих поллютантов Астраханского газоконденсат-
ного месторождения и сероводорода на организм (и, 
в частности, на клетки) можно предположить значи-
тельную схожесть повреждающего действия. Лидиру-
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ющей точкой соприкосновения можно считать окисли-
тельно-восстановительные процессы в биологических 
мембранах клеток и митохондриях, которые относятся 
и к эритроидному ряду красного костного мозга и 
циркулирующим эритроцитам крови. Система красной 
крови весьма чувствительна к воздействиям произ-
водственных неблагоприятных факторов внешней 
среды [2-4]. Одним из важных звеньев в адаптации к 
ним организма является состояние системы переки-
сного окисления липидов (ПОЛ).

Современные исследования показывают, что боль-
шинство ксенобиотиков обладает прооксидантными 
свойствами. Происходит активация ПОЛ, нарушение 
баланса между образованием и разрушением переки-
сей и избыточное накопление токсичных свободных 
радикалов в плазме крови и эритроцитах, что является 
важной составной частью патогенеза негативных 
состояний, в частности, нарушений эритропоэза. 

В связи с этим проблема защиты системы кровет-
ворения населения, проживающего в зоне влияния 
газохимических предприятий, от воздействия газо-
образных серосодержащих поллютантов остается 
актуальной в настоящее время.

Целью нашего исследования явилось изучение 
влияния антиоксидантного средства – этилметилги-
дроксипиридина малата на абсолютное количество 
эритробластических островков (ЭО) красного костного 
мозга в условиях воздействия серосодержащего газа 
на разных этапах постнатального онтогенеза.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Протокол экспериментов в разделах отбора, содер-

жания животных, моделирования патологических 
процессов и выведения животных из опыта был 
составлен в соответствии с принципами биоэтики, 
правилами лабораторной практики (GLP); он соответ-
ствовал этическим нормам, изложенным в Женевской 
конвенции (1981), «Международных рекомендациях 
по проведению медико-биологических исследований 
с использованием животных» (1985) и приказу МЗ РФ 
№ 267 от 19.06.2003.

Эксперимент проведен на 90 белых беспородных 
крысах-самцах, из которых были сформированы 
группы трех видов: I. контрольные; II. подвергавшиеся 
воздействию серосодержащих поллютантов; III. подвер-
гавшиеся воздействию серосодержащих поллютантов 
и получавшие протекторное воздействие. Каждый вид 

состоял из трех групп по 10 особей в каждой, живот-
ные в которых находились на тех же этапах индивиду-
ального развития, что и люди на протяжении постна-
тального онтогенеза. Животные групп II и III видов 
подвергались воздействию газообразных серосодер-
жащих поллютантов: неполовозрелые – в возрасте от 
6 до 36 суток, зрелые – в возрасте от 300 до 330 суток 
и старческого возраста – от 700 до 730 суток. Соотно-
шение возраста экспериментальных крыс и онтоге-
неза человека отражено в таблице 1, созданной на 
основе материалов, опубликованных в трудах как 
отечественных, так и зарубежных ученых [5-10].

Токсикантом являлся природный пластовый деги-
дратированный газ Астраханского газоконденсатного 
месторождения (АГКМ), полученный из установки 
«У-121», на которую он поступал из скважины № 17.

В экспериментах использовалась концентрация 
природного газа в газовоздушной смеси камеры, 
составляющая 90 ± 3 мг/м3 при измерении по серово-
дороду, что в 30 раз больше предельно допустимой 
концентрации сероводорода для рабочих зон при 
одновременном присутствии углеводородов. Кон-
центрация сероводорода в затравочной камере 
Курляндского измерялась индикаторными трубками 
(Auer GmbH, Германия). Затравка серосодержащим 
газом проводилась 4 часа в осенне-зимние сезоны 
статическим методом с одновременным нахождением 
в камере 5 особей ежедневно в течение 30 дней (за 
исключением воскресных дней) строго с 10 до 14 
часов, температура в камере составляла 22 ± 2° С. 
Относительная влажность в ходе эксперимента повы-
шалась с 53 ± 4% до 66 ± 6%.

Концентрация газа и условия эксперимента полно-
стью соответствовали требованиям, изложенным в 
издании ВОЗ «Принципы и методы оценки токсично-
сти химических веществ» [11].

В качестве протектора был выбран препарат «Эток-
сидол», международное непатентованное название – 
этилметилгидроксипиридина малат, относящийся к 
группе антиоксидантных средств. 

В качестве контрольных обследовались крысы 
аналогичных экспериментальным возрастных групп, 
которые по 5 особей в течение 30 дней находились в 
герметически закрытой затравочной камере такое же 
время и в тех же условиях, что и опытные, но без 
присутствия серосодержащего газа. После окончания 
эксперимента животные опытных и контрольных 

Человек Лабораторные крысы

Период Период Возраст (сутки)

Детский Неполовозрелый (молодой) 6 – 36 

Взрослый Зрелый 300 – 330 

Пожилой возраст Старческий 700 – 730 

Таблица 1. Распределение экспериментальных животных в соответствии с периодами онтогенеза человека. 

Table 1. Distribution of experimental animals in accordance with stages of human ontogenesis.
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возрастных групп выводились из опыта путем передо-
зировки эфирного наркоза, и отбирался красный кост-
ный мозг для сравнительного изучения. Расчет коли-
чественных показателей, характеризующих состояние 
эритропоэза в ЭО, проводился по методу Л.В. Ворго-
вой и Ю.М. Захарова на основе полученных данных о 
количестве ЭО в костном мозге животных и их распре-
делении по классам зрелости [12].

Абсолютное содержание ЭО в костном мозге одной 
бедренной кости рассчитывали по следующей 
формуле:

        n×3×2000           n×1000
А =                      
           0,9×2                  0,3

где А – число ЭО костного мозга бедренной кости 
крысы (тыс./бедро); n – число ЭО в 225 больших квадра-
тах камеры Горяева; 3 – разведение исходной взвеси; 
2000 – общий объем полученной взвеси клеток кост-
ного мозга (мм3); 0,9 – объем камеры Горяева (мм3); 
2 – две бедренные кости.

⇒

Результаты исследования представлены в виде 
количественных данных, изученных методами корре-
ляционного анализа, вариационной статистики и опре-
деления достоверности различий по Стьюденту (t). 
Статистическую обработку материалов осуществляли 
с помощью утилиты OpenOffice Calc из свободно 
распространяемого программного продукта OpenOffice 
(Ver. 3.0), которая работает в рамках операционной 
системы Windows XP Home Edition (сертификат OEM 
X12-53766).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Результаты определения абсолютного количества 

ЭО у интактных животных, у животных после воздей-
ствия газообразных серосодержащих поллютантов, а 
также у крыс с использованием протектора на фоне 
влияния серосодержащих токсикантов на различных 
этапах постнатального онтогенеза представлены в 
таблице 2 и на рисунке 1.

Рисунок 1. Абсолютное количество эритробластических островков в одной бедренной кости у крыс различного возраста 
в контроле, после воздействия сероводородсодержащего газа и при использовании протектора.

Figure 1. The absolute numbers of erythroblastic islets in a femoral bone in rats of different ages in control, after the exposure 
to sulfur-containing gas, and in the presence of the protective agent.

Этап онтогенеза Контроль                         Газ                      Газ + протектор

Неполовозрелый Зрелый Старческий
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                     Возраст Неполовозрелый Зрелый Старческий

Контроль (M ± m) 337,8 ± 10,4 263,4 ± 11,8** 201,9 ± 11,7*

Газ (M ± m) 446,5 ± 12,9# 312,3 ± 12,1*# 173,7 ± 10,4**

Газ + протектор (M ± m) 362,9 ± 11,8# 276,3 ± 11,7** 191,9 ± 12,0**

Таблица 2. Абсолютное количество эритробластических островков на одну бедренную кость (×103/бедр. кость) у крыс 
различного возраста в контроле, после воздействия серосодержащего газа и при использовании протектора.
Примечание:**р < 0,01; *р < 0,05 – различия достоверны по отношению к предыдущему возрасту в той же группе; 
#р < 0,05 – различия достоверны по отношению к возрастному контролю.

Table 2. The absolute numbers of erythroblastic islets per femur (×103/femoral bone) in rats of various ages in control, after the 
exposure to sulfur-containing gas, and with the use of the protective agent.
Note: **р < 0,01; *р < 0,05 – differences are significant as compared to the previous age in the same group; 
#р < 0,05 – differences are significant as compared  to age control.

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о 
И
Р
БИ

С
. В

се
 п
ра
ва

 о
хр
ан
яю

тс
я.

 



27

2017 • Т
о
м

 11 • №
 2

В неполовозрелом возрасте использование протек-
тора вызывало статистически достоверное (р < 0,05) 
снижение количества ЭО в одной бедренной кости на 
19% на фоне воздействия токсиканта. Однако все же 
оставалась значимая разница (р < 0,05) между этой 
величиной и контрольными значениями данного пара-
метра у интактных животных, которую можно объ-
яснить очень значительным повышением количества 
ЭО в ответ на воздействие токсиканта, которую наблю-
дали у животных данной возрастной группы.

В группе экспериментальных животных зрелого 
возраста применение протектора вызывало схожие 
эффекты, которые приводили, однако, к иным резуль-
татам. Так же, как и в предыдущей возрастной группе, 
наблюдалось статистически достоверное (р < 0,05) 
снижение количества ЭО на 12% при одновременном 
действии этилметилгидроксипиридина малата и газо-
образных серосодержащих поллютантов. Но в данной 
возрастной группе, в отличие от предыдущей, количе-
ство ЭО в одной бедренной кости после использова-
ния протектора становилось статистически неотличи-
мым (р > 0,05) от аналогичного количества у интактных 
животных такого же возраста, что предполагает доста-
точно эффективное положительное патогенетическое 
воздействие.

Протекторное воздействие этилметилгидроксипи-
ридина малата на экспериментальных животных стар-
ческого возраста также вызывало положительный, но 
неожиданный эффект. Противоположно двум преды-
дущим случаям, применение протектора сопровожда-
лось не снижением, а повышением на 9% (на границе 
статистической достоверности) количества ЭО в одной 
бедренной кости по сравнению с просто воздействием 
газа, что приводило к практической нормализации 
количества ЭО, так что разница между группами 
«газ+протектор» и «контроль» становилась статисти-
чески недостоверной (р > 0,05). Подобная реакция 
эритрона животных старческого возраста и на воздей-
ствие газообразных серосодержащих поллютантов и 
на воздействие «газ+протектор» свидетельствует об 
изменении его механизмов адаптации по сравнению с 

предыдущими этапами онтогенеза и требует дальней-
шего изучения.

Сравнительное морфологическое изучение эритро-
цитов периферической крови животных, получавших 
протектор на фоне токсического воздействия, свиде-
тельствовало о том, что в этом случае наблюдались 
признаки нормализации эритропоэза. Так, содержание 
нормоцитов у неполовозрелых, зрелых и старых живот-
ных составляло 70,2 ± 1,3%, 66,7 ± 1,2% и 63,6 ± 1,3%, 
соответственно. Таким образом, статистически недо-
стоверная (р > 0,05) разница в содержании нормоци-
тов между интактными животными и животными, 
получавшими протектор на фоне действия газообраз-
ных серосодержащих поллютантов у неполовозрелых 
животных, у зрелых животных становилась статисти-
чески значимой (р < 0,05), а у особей на старческом 
этапе онтогенеза была высоко значимой (р < 0,01). 

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, хроническое воздействие серосо-

держащих загрязняющих веществ значительно влияет 
на процессы эритропоэза в костном мозге у всех изу-
ченных групп экспериментальных животных, но наибо-
лее был выражен токсический эффект у более молодых 
животных и животных старческой группы. Применение 
этилметилгидроксипиридина малата, обладающего 
антигипоксическим и антиоксидантным действием, 
было оправдано и сопровождалось положительным 
влиянием на эритропоэз, особенно у молодых неполо-
возрелых животных. Результаты исследования нельзя в 
полной мере экстраполировать на человеческую попу-
ляцию, поскольку в инструкции по медицинскому 
применению этилметилгидроксипиридина малата 
отсутствуют показания к применению с целью повыше-
ния резистентности к химическим компонентам, а 
также возраст до 18 лет является противопоказанием.

Результаты исследования помогут выявить меха-
низмы и способы повышения неспецифической 
защиты в случае хронического воздействия опасных и 
вредных факторов окружающей среды на этапах 
постнатального онтогенеза.
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