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Резюме: у дослідах на білих щурах-самцях моделювали гостру втрату 25 % циркулюючої крові. З метою 
профілактики порушень у системі еритрону тваринам вводили 2-етил-6-метил-3-оксипіридину сукцинат 
(мексидол) у дозі 100 м г/кг внутрішньоочеревинно за 30 хв до втрати крові. У динаміці відновного періоду 
визначали клітинні показники кісткового мозку та вміст ретикулоцитів у крові. Показано, що вплив мексидолу 
характеризується вищими значеннями загальної кількості каріоцитів та представництва еритроїдних клітин 
різного ступеня зрілості через 24 та 72 год після вилучення крові порівняно з контрольною патологією. Під 
дією препарату відбувається збільшення вмісту ретикулоцитів у циркуляції через 24 год та 5 діб після крововтрати. 
Результати свідчать, що 2-етил-6- метил-3-оксипіридину сукцинат посилює регенераторну активність кісткового 
мозку при гострій крововтраті.
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Вступ. Одним із значних досягнень фармако­
логії країн пострадянського простору стало вив­
чення й впровадження в клінічну практику анти­
оксидантів із числа похідних 3-оксипіридину. Най­
вдал іш им  препаратом  цього  ряду вваж аю ть
2-етил-6-метил-3-оксипіридину сукцинат, або мек­
сидол [1]. Він має широкий спектр фармакологіч­
них ефектів (анксіолітичний, ноотропний, цереб- 
ропротективний, антигіпоксичний та ін .), причому 
антиоксидантна та антигіпоксична дія проявля­
ються не тільки в центральній нервовій системі, а 
й в периферичних органах [1]. Це зумовило впро­
вадження м ексидолу в кл ін іку у вигляді р ізних 
медичних форм для загального й місцевого зас­
тосування -  від ампульованого розчину до пере­
в ’язувального матеріалу з ім м об іл ізованим  на 
ньому препаратом [1, 2]. Водночас вплив мекси­
долу на систему крові досліджено недостатньо. 
Відомі лише окремі факти, що свідчать про мож­
л и в ість  йо го  засто сува н н я  при уш код ж е н н ях  
кісткового мозку радіаційного та токсичного ге- 
незу [3]. Системне вивчення дії мексидолу на ерит- 
рон та його регенераторну активність при д ії на 
о р га н ізм  над звичайних п о д ра зн и к ів , зо кре м а  
втрати крові, раніше не проводили.

М ета  р о б о ти  -  ви в чи ти  вплив м е кс и д о л у  
(2 -е ти л -6 -м е ти л -3 -о кси п ір и д и н у  сукцинату) на 
клітинний склад кісткового мозку та вм іст рети­
кул оц и т ів  у кров і е ксп е р и м е н та л ьн и х  тварин  
при гостр ій  крововтраті.

В ідповідно до мети визначено завдання д о с ­
л ідж ення:

1. Вивчити в динаміці клітинний склад к істко ­
вого мозку білих щурів після гострої крововтра­
ти та її корекції мексидолом.
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2. Порівняти вміст ретикулоцитів у крові білих 
щурів після гострої крововтрати на фоні введен­
ня препарату та без нього.

М ето д и  д о сл ід ж ен н я . Експерименти вико ­
нано на 47 білих щ урах-самцях лін ії Вістар ма­
сою 180 -200  г, що відповідали б іоетичним ви­
могам і були дозволен і ком іс ією  з питань біо- 
е ти ки  В Д Н З У  « У кра їн ська  м ед ична  
стом атологічна  академія». Гостру крововтрату 
моделювали шляхом пункц ії серця й вилучення 
25 % о б ’єму циркулюючої крові під неінгаляцій- 
ним наркозом [4]. З метою профілактики твари­
нам вводили мексидол (2-етил-6-м етил -3 -окси- 
піридину сукцинат) у вигляді комерційного пре­
парату, який являє собою 5 % розчин в ампулах 
по 2 або 5 мл (ООО М едицинский центр «Элла- 
ра», РФ). Мексидол застосовували в ефективній 
дозі 100 м г/кг, яка узгоджується з його терапев­
тичною дозою  (10 -300  м г/кг) і значно нижча від 
Л Д 50 (6 2 5 -1 0 2 5  м г /к г )  [5 ]. П репарат вводили 
інтраперитонеально в проф ілактичному режимі 
(за 30 хв перед вилученням крові).

Через 3, 24, 72 год та 5 діб після крововтрати 
тварин піддавали евтаназії п ід  неінгаляційним  
наркозом, забираючи кров із серця до його зу ­
пинки. Контролем  слугували інтактн і щ ури на 
початку експерименту. Крововтрату без ф арма­
ко л о гіч н о ї ко р е кц ії викор и стовув ал и  як ко н т ­
рольну патологію .

Загальну кількість каріоцитів (цитоз) у к істко ­
вому мозку стегнової кістки щурів досліджували 
за методом П. Д . Горизонтова и соавт. (1983), 
використовую чи весь орган, гом оген ізований в 
5 % розчині оцтової кислоти, і підраховуючи ка- 
ріоцити в камері Горяєва [6 ]. М азки кісткового
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мозку ф іксували і фарбували за Паппенгеймом 
[7 ], після чого вивчали м ієлограму, звертаючи 
основну увагу на вміст клітин еритроїдного ряду, 
які ідентиф ікували за їх морф ологічними озна ­
ками [8 ]. Проводили визначення кількості рети- 
кулоцитів у крові, використовую чи суправіталь- 
не фарбування метиленовим синім [7 ]. Одержа­
ний цифровий матеріал статистично обробляли 
за допом огою  стандартних ко м п ’ ю терних про ­
грам M icrosoft Excel.

Результати  й обговорення. У ході в ідтво­
рення контрольної патології було встановлено, 
що через 3 го д  в ід  втр ати  кр о в і за га л ь н а  
кількість каріоцитів у кістковому мозку стегнової 
кістки  білих щурів не в ідрізняється від контро ­
лю (табл. 1). На рівні показників інтактних тва­

рин знаходиться к ількість  еритробластів , про- 
нормобластів та нормобластів. Пул всіх еритрої- 
дних клітин разом істотно не зм інюється. Через 
24 год  від вилучення кров і загальна кіл ьк ість  
мієлокаріоцитів зменшується в 1,2 раза (р<0,001) 
порівняно з вихідними показникам и. Це в ідбу­
вається в основному за рахунок нееритроїдних 
кл іти н н и х  е л ем е н т ів , сум ар на  к іл ь к іс ть  яких 
падає в 1,4 раза (р<0,001) порівняно з такою в 
інтактних щурів на початку спостережень, хоча 
в о д н оча с  у м іє л о гр а м а х  р е є с т р у є т ь с я  й 
збільшення кількості пронормобластів (р<0,001). 
Ч ерез 72  го д  п ісля  кр о в о в тр а ти  за га л ь н а  
кількість  м ієлокар іоцитів  підвищ ена в 1,2 раза 
(р< 0 ,001 ) порівняно з початковим и показника ­
ми. Як і в попередньому терміні експерименту, у

Таблиця 1. Дія мексидолу на клітинний склад кісткового мозку стегнової кістки щурів при гострій
крововтраті (M±m)

Термін
спосте­
режень

Характер
впливу

Кількість каріоцитів, 106 клітин
мієлокаріоцити

(всього)
еритро­
бласти

пронормо-
бласти

нормоблас-
ти

еритроїдні
клітини

інші
клітини

Початок Інтактні(7) 132,9±2,9 0,4±0,04 1,6±0,2 25,9±1,1 27,8±1,1 105,1±2,7

3 год Крововтрата
(5)

131,8±2,7 0,5±0,05 1,9±0,1 23,4±1,2 25,9±1,4 105,9±8,5

Крововтрата + 
мексидол (5)

137,8±2,0 0,5±0,04 1,9±0,1 20,8±1,6* 23,2±1,7 114,6±2,9*

24 год Крововтрата
(5)

106,4±2,1* 0,3±0,03 3,1±0,2* 27,6±1,8 31,0±1,9 75,4±1,8*

Крововтрата + 
мексидол (5)

154,0,6±3,0*’** 0,5±0,05** 4,4±0,3*’** 35,2±2,4*’** 40,2±2,7** 114,4±4,3*’*
*

72 год Крововтрата
(5)

153±3,6* 0,5±0,04 3,3±0,2* 40,4±2,3* 44,2±2,3* 108,8±3,8

Крововтрата + 
мексидол (5)

162,8±2,5*’** 0,7±0,05*’** 4,0±0,2*’** 50,4±2,3*’** 55,1±2,5** 107,7±1,4

5 діб Крововтрата
(5)

154,0±2,3* 0,5±0,04 3,0±0,2* 43,6±1,7* 47,1±1,8* 106,9±1,5

Крововтрата + 
мексидол (5)

152,4±2,1* 0,6±0,03* 3,1±0,1* 42±2,1* 45,7±2,0* 106,7±2,6

Примітки: 1) *-р<0,05 порівняно з контролем (інтактні тварини); 2) **-р<0,05 порівняно з контрольною патологією.

кістковому мозку спостерігається високий рівень 
пронормобластів і нормобластів (р<0,001), а та­
кож усіх еритроїдних елементів разом (р<0,001). 
Через 5 д іб цитоз к іс тко во го  м озку  щ урів не 
відрізняється від такого в попередньому терміні 
спостережень і перевищує початковий рівень у
1,2 раза (р<0,001). Має місце істотне зростання 
як сукупно ї к ількост і еритро їдних кл ітин у 1,7 
раза (р< 0 ,001), так і окремих їх видів. Кількість 
п р о н о р м о б л а с т ів  з б іл ь ш у є ть с я  в 1,9 раза  
(р < 0 ,001), нормобластів -  у 1,7 раза (р < 0 ,001) 
порівняно з контролем. Чисельність клітин інших 
ростків перебуває на рівні вихідних показників.

На тлі введення м ексидолу через 3 год  від 
м ом енту крововтрати  цитоз к істко во го  мозку, 
кількість еритробластів, пронормобластів , нор- 
м об л а ст ів  та за га л ьн а  к іл ь к іс ть  е р и тр о їд н и х  
елем ентів  не зм іню ю ться  пор івняно  з кр о в о ­
втратою без введення препарату (див. табл. 1). 
Через 24 год мексидол викликає зростання ци- 
тозу  кісткового  м озку в 1,5 раза (р < 0 ,001) по ­
рівняно з контрольною  патологією , що суп р о ­
в о д ж у є ть с я  з б іл ь ш е н н я м  к іл ь к о с т і е р и т р о ­
б л аст ів  ( р < 0 ,01 ), п р о н о р м о б л а ст ів  ( р < 0 ,0 5 ), 
норм областів  (р < 0 ,0 5 ) та їх сукупно ї кількост і 
(р< 0 ,05 ). Ці зруш ення супроводж ую ться також
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зб іл ьш е н н я м  числа ка р іо ц и т ів  інш их р о с тк ів  
кровотворення. Під впливом препарату в те р ­
м іни 72 го д  в ід  кр о в о в тр а ти  зм ін и  ц и то зу  й 
кл ітинного  складу еритро їдного  ростка  к іс т ко ­
вого  м о зку  анал огічн і таким  у по пер ед н ьом у 
т е р м ін і с п о с т е р е ж е н ь , але н а б ув а ю ть  ще 
б ільш ої виразності. Зокрем а кількість  е р и тр о ­
бластів зростає  в 1,4 раза (р < 0 ,0 2 ), к ількість  
пронормобластів -  у 1,2 раза (р<0,05), нормо- 
б л а ст ів  -  у 1 ,2 раза  ( р < 0 ,0 2 ), що викл и ка є  
в ідповідне збільш ення сумарної кількості ерит­
роїдних клітин р ізного  ступеня зр ілост і. Через

5 діб після введення м ексидолу і крововтрати 
стан  к іс т к о в о го  м о з к у  тв а р и н  іс т о т н о  не 
відр ізняється від такого  при контрольній пато­
логії (див. табл. 1). При цьому цитоз, загальна 
к ількість  еритро їдних елем ентів  та їх окрем их 
видів лиш аю ться вищ ими за показники  інтакт­
них щурів на початку експерименту.

Наведені вище зміни клітинного складу кістко­
вого мозку узгоджуються зі змінами вмісту рети­
кулоцитів  у кров і тварин експерим ентальних і 
ко н тро л ьни х  груп . Д и н а м іку  за зн а че н и х  зм ін  
наведено на рисунку 1.

Рис. 1. Вплив мексидолу на вміст ретикулоцитів у крові тварин при гострій крововтраті.

Примітки: * -  р<0,05 порівняно з контролем (вихідний рівень); ** -  р<0,05 порівняно з контрольною патологією.

Якщо цей п о ка зн и к в інтактних б ілих щ урів 
становить (51 ,2±3,9)%о, то через 3 год після ви­
лучення кров і він д о р івн ю є  (6 5 ,4 ± 3 ,1 )% о, що 
в ірогідно  вище за вихідний р івень (р< 0 ,0 5 ). У 
наступні терм іни після крововтрати без фарма- 
ко ко р е кц ії спо сте р іга ється  прогресивне  з р о с ­
тання  к іл ь ко с т і р е ти ку л о ц и т ів  у кр о в і в ід  
(8 2 ,8 ± 7 ,2 )% о через 24 го д  ( р < 0 ,0 0 5 )  до 
(1 0 5 ,0 ± 6 ,2 )% о (р < 0 ,0 0 1 )  через 72 го д  та до 
(151,4±9,7)%о через 5 діб (р<0 , 001).

На тлі застосування м ексидолу через 3 год  
після крововтрати вм іст ретикулоцитів дорівнює 
(73 ,4±3 ,9 )% о, але не має в ірогідно ї р ізниці від 
контрольної патології. Через 24 год під впливом 
м ексидолу вм іст ретикулоцитів  зб ільш ується в
1,2 раза (р<0,05) порівняно з крововтратою без 
ф арм акокорекц ії й становить (102,0±4 ,5 )% о. Ця 
спр ям ова н ість  проц ес ів  також  простеж ується  
через 72 год, коли під дією  препарату кількість 
ретикулоцитів зростає в 1,3 раза (р<0,1) і скла­
дає (1 3 3 ,0 ± 1 1 ,8 )% о. При уведенн і м ексид ол у  
через 5 діб в 1,2 раза (р<0,05) зростає кількість 
ретикулоцитів у  крові порівняно з крововтратою без 
ф а р м а ко л о г іч н о ї ко р е кц ії, що с та н о в и ть  
(182,2±7,4)% о.

Як бачим о, м ексидол  активує  регенерац ію  
еритроїдного  ростка к істкового  мозку, про що 
свідчить збільшення цитозу та кількості еритрої­
дних клітин у кістковом у мозку тварин, а також  
зростання числа ретикулоцитів у крові. Особли­
во виражений ефект спостерігався через 72 год 
після вилучення крові, що припадає на кінець 
стадії гідремічної компенсації та її перехід у ста­
дію кістково-м озково ї компенсації [9 ]. Це пояс­
нює раніше описані нами дані, що профілактич­
не введення м е кси д о л у  сприяє  п ід трим анню  
нормальної кількості еритроцитів, гемоглобіну та 
ге м а то кр и ту  п ісля вилучення кр ов і [1 0 ]. 
Збільшення цитозу й кількості еритроїдних клітин 
у к істковом у м озку тварин, а також  зростання 
числа ретикулоцитів у крові вказують на те, що 
мексидол зд ійсню є свій протективний вплив на 
еритрон при гострій крововтраті, активуючи ре­
генерацію еритроїдного ростка кісткового мозку 
порівняно з патологічним тлом. З огляду на су­
часні уявлень про регуляцію стрес-еритропоезу 
[11], можна припустити, що досліджений препа­
рат посилює продукцію еритропоетину, що може 
бути наслідком його д ії на рівень фактора, що 
індукується гіпоксією  (HIF-1a). Адже відомо, що

Pharm aceutical review 1’2013



P h a rm ac o lo g ic a l re sea rc h es  of b io log ically  ac tive  su b s ta n c es

цей шлях трансдукції еритропоетину пов’язаний 
з генерацією вільних радикалів кисню та перок­
сиду водню в еритропоетин-синтезую чих кл іти­
нах нирок [12], рівнем гіпоксії в організм і та хе- 
латуванням заліза [13], тобто тими процесами, в 
які здатний втручатися мексидол [14, 15].

В исновки. Проф ілактично введення 2-етил- 
6 -м етил -3 -оксип ірид ину  сукцинату (мексидолу) 
(100 м г/к г)  при гостр ій  крововтраті сприяє по­

силенні медулярного еритропоезу, що п ідтвер­
д ж у є ть с я  вищ им и  зн а ч е н н я м и  за га л ь н о ї 
кількості кар іоцитів  та пулу еритроїдних клітин 
різного ступеня зрілості через 24 та 72 год після 
вилучення кров і порівняно з контрольною  па ­
тологією . Препарат посилює вихід у кров рети- 
кулоцитів, про що свідчить збільшення вмісту цих 
форм у циркуляції через 24 год  та 5 діб після 
крововтрати на тлі застосування препарату.
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ВЛИЯНИЕ 2 -Э Т И Л -6 -М Е Т И Л -3 -О К С И П И Р И Д И Н А  С УКЦИ НАТА НА РЕГЕНЕРАТОРНУЮ  
РЕАКЦИЮ  Э РИ ТРО Н А  ПРИ ОСТРОЙ КРО ВО П О ТЕРЕ

Н. А. В ласенко, Е. М . В ажничая

ВГУЗУ «Украинская медицинская стоматологическая академия», Полтава

Резюме: в экспериментах на белых крысах-самцах моделировали острую потерю 25 % циркулирующей крови. 
С целью профилактики нарушений в системе эритрона животным вводили 2-этил-6-метил-3-оксипиридина 
сукцинат (мексидол) в дозе 100 м г/кг , внутрибрюшинно за 3 0 мин до потери крови. В динамике 
восстановительного периода определяли клеточные показатели костного мозга и содержание ретикулоцитов 
в крови. Показано, что влияние мексидола характеризируется более высокими значениями общего числа 
кариоцитов и количества эритроидных клеток различной степени зрелости через 24 и 72 часа после забора 
крови по сравнению с контрольной патологией. Под действием препарата происходит увеличение содержания 
ретикулоцитов в циркуляции через 24 часа и 5 суток после кровопотери. Полученные результаты свидетельствуют,
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что 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат усиливает регенераторную активность костного мозга при острой 
кровопотере.

Ключевые слова: 3-оксипиридин, мексидол, кровопотеря, костный мозг, ретикулоциты.

THE INFLUENE OF 2 -E TH Y L-6-M E TH Y L-3-O X Y P Y R ID IN E  SUCCINATE ON REGENERATIVE  
REACTION OF ERYTHRON AT AN ACUTE BLOOD LOSS

N. O. V lasenko, O. M . Vazhnycha

HSEIU “Ukrainian Medical Stomatological Academy”, Poltava

Summary: acute loss of 25 % of circulated blood was designed in exрeriments in albino male rats. 2-ethyl-6-methyl-
3-oxyрyridine succinate (mexidol) was administered to animals in a dose of 100 mg/kg intraрeritoneally 30 min before 
the blood loss for рrevention of disorders in erythron system. During the restoration рєгю.  cell рarameters of bone
marrow and reticulocytes count in blood were studied. It was shown that mexidol’s influence is characterized by higher 
means of common caryocytes count as well as amount of erythroid cells of different maturity in 24 and 72 hours after the 
blood extraction as comрared with control рathology. Under the influence of рreрaration reticulocytes count in blood 
circulation increases in 24 hours and 5 days after blood loss. The obtained data testify that 2-ethyl-6-methyl-3-oxyрyridine 
succinate sti mulates regenerative activity of bone marrow at an acute blood loss.

Key words: 3-oxyрyridine, mexidol, blood loss, bone marrow, reticulocytes.
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