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НАУКОВий цЕНТР ПРЕВЕНТиВНОЇ ТОКСиКОЛОГІЇ, ХАРчОВОЇ ТА ХІМІчНОЇ БЕЗПЕКи  

ІМЕНІ АКАДЕМІКА Л. І. МЕДВЕДЯ МОЗ УКРАЇНи, КиЇВ

ЗМІНИ ГЕМОПОЕЗУ В КІСТКОВОМУ МОЗКУ ТА СЕЛЕЗІНЦІ ЩУРІВ 
wISTAR HAN ЯК МЕХАНІЗМ ГЕМАТОТОКСИЧНОЇ ДІЇ ТЕБУКОНАЗОЛУ

Вступ. Однією з найбільш застосовуваних діючих речовин фунгіцидів триазольної групи є тебуконазол. 
Проведені раніше дослідження периферичної крові показали його гематотоксичну дію. 

Мета дослідження – вивчити процеси кровотворення в кістковому мозку та селезінці щурів-самців 
Wistar Han при гострій інтоксикації тебуконазолом технічним, 97 %.

Методи дослідження. Статевозрілим щурам-самцям Wistar Han, поділеним на контрольну  
(0 мг/кг) та 2 експериментальні групи, одноразово внутрішньошлунково через зонд було введено токсич-
ну дозу тебуконазолу – 1700 мг/кг маси тіла (1/2 від ЛД50). Периферичну кров досліджували на 0, 1, 3, 7 та 
14 постекспозиційні доби. Вивчали гематологічні показники: кількісний вміст еритроцитів та ретикуло-
цитів, концентрацію гемоглобіну, рівень гематокриту, еритроцитарні індекси, кількість лейкоцитів і 
тромбоцитів. Гемограму з морфологічною оцінкою клітин крові аналізували в мазках периферичної крові. 
Гемопоез у кістковому мозку (мієлограма) та селезінці (спленограма) досліджували на 7 і 14 постекспози-
ційні доби.

Результати й обговорення. Встановлено анемізуючу дію, ретикулоцитопенію та появу макрофагів 
у периферичній крові. У кістковому мозку відмічено пригнічення еритропоезу з порушенням процесів ге-
моглобіноутворення в нормоцитах, у селезінці розвинулось екстрамедулярне кровотворення. Встанов-
лено супресивну дію на клітини еозинофільного та базофільного рядів. Спостерігали компенсаторну 
активізацію нейтрофілопоезу, лімфоцитопоезу та моноцитопоезу в кістковому мозку.

Висновок. Встановлено декілька механізмів гематотоксичної дії тебуконазолу технічного, 97 %: 
порушення гемоглобіноутворення, депресію еритропоезу з патологічною регенерацією, розвиток екстра-
медулярного кровотворення в селезінці та вплив на деякі ланки імунітету.

КлЮЧОВІ СлОВА: гемопоез; мієлограма; спленограма; екстрамедулярний еритропоез; тебукона-
зол; гематотоксичність.

ВСТУП. Пестициди широко використовують 
у всьому світі для знищення, контролю за роз-
множенням та попередженням появи тваринних, 
мікробіологічних чи рослинних шкідників. Щоро-
ку середня їх кількість, яку застосовують для 
обробки 1 га земельних угідь, невпинно зростає 
[1]. З одного боку, переваги пестицидів очевидні: 
збільшення об’єму виробництва продуктів хар-
чування та підвищення прибутку для фермерів. 
З іншого боку, незважаючи на переваги, зроста-
ють ризики, пов’язані з їх використанням [2, 3]. 
З усього спектра пестицидів, які застосовують у 
світі та Європі, зокрема згідно з EUROSTAT, 
майже 44 % припадає на фунгіциди [4]. В Украї-
ні ця цифра дещо менша – 23 % (станом на 
2016 р.) [5]. 

Найбільш поширеними представниками 
класу фунгіцидів є триазольні сполуки, які вико-
ристовують у сільському господарстві для зни-

щення комплексу фітопатогенів грибкової етіо-
логії, а також як протруйники насіння. Однією з 
найбільш застосовуваних діючих речовин фун-
гіцидів триазольної групи є тебуконазол (ТЕБ). 
На сьогодні в Переліку пестицидів і агрохімікатів, 
дозволених до використання в Україні, є 105 
препаративних форм на основі ТЕБ [6]. 

Раніше ми провели гематологічні досліджен-
ня 10 генеричних тестових субстанцій ТЕБ від 
різних виробників за умов 13-тижневого субхро-
нічного токсикологічного експерименту на лабо-
раторних щурах Wistar Hanover (Han). Отримані 
результати показали розвиток анемії, лейкопенії/
лейкоцитозу в піддослідних тварин на високому 
(в більшості випадків) та середньому (деякі ТЕБ) 
рівнях доз [7]. Більш поглиблені дослідження 
одного з представників ТЕБ проведено при гост-
рій інтоксикації: вивчено зміни гематологічних та 
цитохімічних показників периферичної крові (ПК) 
щурів Wistar Han. Було встановлено гемато-© Т. В. Усенко, В. Г. Шуляк, М. Г. Проданчук, 2018.
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токсичну дію ТЕБ, що проявилась анемією, 
лейкоцитозом, компенсаторним нейтрофільо-
зом, активізацією лімфоцитопоезу та моноцито-
поезу, циркуляцією активних фагоцитуючих 
макрофагів у судинному руслі, змінами цитохі-
мічного статусу лейкоцитів та цитотоксичним 
впливом на імунокомпетентні клітини [8]. 

Мета дослідження – вивчити процеси крово-
творення в кістковому мозку та селезінці щу-
рів-самців Wistar Han при гострій інтоксикації 
тебуконазолом технічним, 97 %.

МЕТОДи ДОСлІДжЕННЯ. Було досліджено 
периферичну кров та основні кровотворні орга-
ни – кістковий мозок (КМ) і селезінку. лаборатор-
них щурів-самців Wistar Han отримали для 
експерименту з розплідника Наукового токсико-
логічного центру імені академіка л. І. Медведя 
МОЗ України. Утримували їх у контрольованих 
умовах конвенційного віварію (відносна воло-
гість – 30–70 %, температура – 19–23 °С, авто-
матична 12-годинна система освітлення “день –
ніч”), вони мали необмежений доступ до корму 
та води. Усі маніпуляції з тваринами виконували 
відповідно до положень Комісії з етики медичних 
та біологічних досліджень Наукового токсиколо-
гічного центру імені академіка л. І. Медведя МОЗ 
України та Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей (Страсбург, 
1986) [9, 10]. На всіх етапах гематологічних до-
сліджень маніпуляції проводили, дотримуючись 
стандартних операційних процедур Центру, 
розроблених згідно з рекомендаціями та вимо-
гами Належної лабораторної практики (gLP).

Після періоду акліматизації щурів до умов 
конвенційного віварію та перед початком експе-
рименту в них було оцінено вхідні гематологічні 
показники (нульовий день досліджень) і сфор-
мовано групи по 5 тварин у кожній, що вірогідно 
не відрізнялись між собою. Дослідження прове-
дено на статевозрілих щурах-самцях Wistar Han 
масою (290±20) г, поділених на 3 групи: 1-ша – 
контрольна; 2-га і 3-тя – експериментальні. 

Для виконання гематологічних досліджень у 
гострому експерименті встановлено напівле-
тальну дозу (лД50) для досліджуваного генерич-
ного ТЕБ, що становила 3400 мг/кг маси тіла. 
Щурам 2-ї і 3-ї груп одноразово внутрішньошлун-
ково через зонд було введено токсичну дозу 
ТЕБ – 1700 мг/кг маси тіла (1/2 від лД50). Твари-
ни 1-ї групи отримували розчинник (воду з емуль-
гатором ОП-10 в концентрації 0,002 %). 

Периферичну кров досліджували на 1, 3, 7 
та 14 доби після експозиції ТЕБ. Кількісний вміст 
еритроцитів, концентрацію гемоглобіну, рівень 
гематокриту, еритроцитарні індекси (середній 

об’єм еритроцита, середній вміст гемоглобіну в 
одному еритроциті, середня концентрація гемо-
глобіну в одному еритроциті), кількість лейкоци-
тів і тромбоцитів визначали за допомогою вете-
ринарного гематологічного аналізатора “Micros 
ABC” (“Horiba Diagnostics”, франція). 

Кількість ретикулоцитів (на 1000 еритроци-
тів) підраховували в мазках крові після суправі-
тального фарбування їх 1 % розчином брильянто-
вого крезилового синього у співвідношенні 1:1 [11]. 

Гемограму з аналізом порушень у морфоло-
гії еритроцитів та лейкоцитів досліджували в 
мазках ПК, пофарбованих за Паппенгеймом–
Крюковим [11]. 

У щурів 2-ї групи процеси кровотворення 
вивчали на 7 постекспозиційну добу (ПЕД), у 
тварин 3-ї групи – на 14 ПЕД. 

Для отримання зразків КМ та селезінки щурів 
піддавали гуманній евтаназії в СО2-боксах. Кіст-
ковий мозок, вимитий з однієї стегнової кістки 
тварини, використовували для підрахунку за-
гальної кількості мієлокаріоцитів [11]. З кістково-
го мозку другої стегнової кістки приготували 
мазки [11]. Спочатку мазки КМ переглядали під 
малим збільшенням мікроскопа з метою його 
якісної оцінки. 

У мієлограмі було проведено диференційний 
підрахунок щонайменше 500 клітин усіх відрост-
ків кровотворення з оцінкою морфології гемато-
поетичних клітин та виведено результати міє ло-
грами у відсотках. Розраховано лейкоеритро-
бластичне (л/Е) співвідношення, індекс  дозрівання 
еритрокаріоцитів (ІДЕ), індекс дозрівання нейтро-
філів (ІДН), індекс дозрівання моноцитів (ІДМ) та 
індекс дозрівання лімфоцитів (ІДл) у КМ [12]. 

лієнальне кровотворення – спленограму – 
оцінювали у відбитках селезінки на предметних 
скельцях, пофарбованих за Паппенгеймом–Крю-
ковим. Проведено диференційний аналіз що-
найменше 500 спленоцитів. Розраховано л/Е 
співвідношення. 

Для оцінки можливості використання спіль-
ного контролю з метою дослідження кількісних 
змін як ПК, так і КМ та селезінки для термінів 
дослідження на 7 і 14 доби було проведено по-
рівняльний статистичний аналіз даних загаль-
ного аналізу крові в динаміці від 0 дня досліджен-
ня до 7 доби експерименту. В результаті вірогід-
них змін по жодному з вивчених гематологічних 
показників не виявлено. Тому вважаємо право-
мірним, науково обґрунтованим, з точки зору 
біоетичних підходів, використовувати меншу 
кількість тварин в експерименті. 

Отримані дані піддавали статистичній об-
робці. Визначали середнє значення (М) вибірки 
(n), середнє квадратичне відхилення (m). Віро-
гідність відмінностей між показниками контроль-
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ної та експериментальних груп визначали за 
критерієм Стьюдента (t), а також за допомогою 
програми Excel. Різницю вважали достовірною 
при p≤0,05. 

РЕЗУлЬТАТи Й ОБГОВОРЕННЯ. Перифе-
рична кров. Результати дослідження показників 

периферичної крові щурів наведено в таблиці 1. 
Через добу після введення ТЕБ встановлено 
вірогідне зниження показника середньої концен-
трації гемоглобіну в одному еритроциті (на 
1,2 %), при цьому кількісний вміст еритроцитів 
достовірно не відрізнявся від значень контролю. 
У той самий термін вірогідно збільшувалась 

Таблиця 1 – Гематологічні показники (M±m) щурів-самців Wistar Han (n=5)  
після гострої інтоксикації тебуконазолом

Показник
Термін 

дослідження, 
доба

1-ша група 2-га група  
(7 ПЕД)

3-тя група  
(14 ПЕД)

0 мг/кг 1700 мг/кг
Еритроцити, 10¹²/л 0 7,54±0,11 7,75±0,05 7,98±0,15

1 7,41±0,06 7,64±0,03 7,53±0,08
3 7,54±0,09 8,59±0,09* 8,65±0,12*
7 7,50±0,13 7,29±0,03 7,20±0,11
14 7,50±0,13 – 7,82±0,12

Гемоглобін, г/л 0 169,00±1,54 171,60±1,38 175,80±1,62
1 172,60±1,31 175,20±1,85 169,20±0,85
3 169,00±0,85 184,40±2,54* 183,20±1,08*
7 172,60±2,54 166,60±1,85 163,60±1,46
14 172,60±2,54 – 167,50±1,38

Гематокрит, % 0 42,82±0,49 44,22±0,33 45,44±0,46
1 42,50±0,37 43,66±0,31 42,80±0,25
3 42,70±0,35 48,42±0,45* 48,62±0,34*
7 42,92±0,78 41,90±0,35 40,94±0,32
14 42,92±0,78 – 42,84±0,55

Середній об’єм 
еритроцитів, фл

0 56,80±0,31 57,20±0,23 57,00±0,77
1 57,20±0,38 57,00±0,23 57,20±0,62
3 56,60±0,31 56,40±0,15 56,40±0,54
7 57,20±0,38 57,40±0,15 57,00±0,54
14 57,20±0,38 – 55,00±0,46*

Середній вміст 
гемоглобіну в одному 
еритроциті, пг

0 22,46±0,18 22,10±0,12 22,08±0,26
1 23,30±0,13 22,90±0,18 22,48±0,22
3 22,42±0,19 21,48±0,21 21,22±0,26
7 23,06±0,14 22,86±0,15 22,74±0,22
14 23,06±0,14 – 21,84±0,16*

Середня концентрація 
гемоглобіну в одному 
еритроциті, г/л

0 394,80±1,15 387,40±0,77 386,80±0,85
1 405,80±0,62 400,80±1,62* 395,00±0,92*
3 395,60±1,31 380,60±2,38* 376,60±1,46*
7 403,00±1,38 397,40±1,08 399,20±0,54
14 403,00±1,38 – 398,20±1,69

Ретикулоцити, ‰ 0 44,40±2,12 43,60±3,38 46,40±7,23
1 46,60±2,38 59,20±1,85* 64,60±2,85*
3 46,60±2,69 46,00±2,23 49,60±1,69
7 47,40±1,08 15,00±0,92* 14,20±1,15*
14 47,40±1,08 – 45,00±1,54

Тромбоцити, 109/л 0 829,00±11,46 872,20±6,77 817,20±17,38
1 871,80±10,77 862,20±10,54 869,20±11,85
3 876,20±7,69 815,40±13,77 870,80±9,15
7 718,00±12,85 881,60±7,08* 829,20±14,00*

14 718,00±12,85 – 606,40±25,92*
лейкоцити, 109/л 0 12,88±0,36 13,26±0,30 11,96±0,47

1 14,26±0,31 13,04±0,49 12,30±0,50
3 15,50±0,43 23,82±3,91 16,48±0,52
7 15,08±0,62 16,54±0,38 15,96±0,75
14 15,08±0,62 – 15,58±0,77

Примітка. Тут і в таблицях 2–4: 
1. n – кількість тварин у групі.
2. * – статистично вірогідні зміни при р≤0,05.
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кількість ретикулоцитів у ПК (на 27 %). Підвище-
не надходження з кісткового мозку в циркулюю-
чу кров молодих незрілих еритроцитів – ретику-
лоцитів – спричинене, на нашу думку, гіпоксич-
ним станом організму після інтоксикації фунгі-
цидом і є компенсаторною реакцією організму. 

На 3 ПЕД у щурів вірогідно збільшувались 
кількість еритроцитів (на 14 %), вміст гемоглобі-
ну (на 9 %) та рівень гематокриту (на 13 %). 
Достовірно знижувались еритроцитарні індекси: 
середній вміст гемоглобіну в одному еритроци-
ті (на 4,2 %) та середня концентрація гемоглобі-
ну в одному еритроциті (на 3,8 %). Кількість 
ретикулоцитів не відрізнялась від значень конт-
ролю. Еритроцитоз у ПК мав адаптивний харак-
тер після гіпоксії, яку відзначали на 1 ПЕД. 

На 7 ПЕД у щурів експериментальної групи 
було зафіксовано тенденцію до зниження як 
вмісту гемоглобіну (на 3,5 %), так і рівня гемато-
криту (на 2,4 %). Кількість еритроцитів вірогідно 
не змінювалась відносно значень контролю. 
Середня концентрація гемоглобіну в одному 
еритроциті достовірно зменшувалась (на 0,9 %). 
При цьому в ПК зафіксовано ретикулоцитопенію: 
значне вірогідне зниження кількості ретикулоци-
тів (на 69 %). Оскільки дані клітини є перехідни-
ми формами між нормоцитами, що утворюють-
ся в КМ, та еритроцитами, які циркулюють у ПК, 
то за зміною їх кількості можна оцінювати ефек-
тивність еритропоезу в КМ. Таким чином, згідно 
з нашими результатами, встановлено, що діяль-
ність червоного кісткового мозку в часовому 
проміжку від 4 до 7 ПЕД була пригніченою. 

На 14 ПЕД у тварин тенденція до зниження 
гемоглобіну зберігалась. Кількість еритроцитів 
вірогідно не змінювалась порівняно з контролем. 
Встановлено достовірне зниження індексів: се-
реднього об’єму еритроцитів (на 4 %) та серед-
нього вмісту гемоглобіну в одному еритроциті 
(на 5,3 %). У цей термін вірогідно зменшувалась 
кількість тромбоцитів (майже на 16 %).

Варто зазначити, що у всі терміни досліджен-
ня в мазках ПК відмічали появу поліхромато-
фільних (ПХН) та оксифільних нормоцитів кіст-
кового мозку. Найбільше попередників еритро-
цитів спостерігали на 3 ПЕД. Еритрокаріоцити 
мали як нормальні морфологічні особливості, 
так і патологічні: з мікроядрами (ПХН), бінукле-
арні, з каріорексисом та порушеннями енуклеа-
ції ядра. Такі зміни в морфології підтверджують 
цитотоксичну дію ТЕБ на клітини еритроцитар-
ного ряду в КМ [8]. 

Загалом отримані результати щодо змін 
червоної крові показали анемізуючу дію тебуко-
назолу.

Лейкограма. Результати аналізу лейкограми 
наведено в таблиці 2. Уже на 1 ПЕД у щурів 

експериментальної групи було відмічено віро-
гідне підвищення загальної кількості клітин 
нейтрофільного ряду (на 53 %) за рахунок зрілих 
форм сегментоядерних нейтрофілів. На 3 ПЕД 
встановлено достовірне зростання загальної 
кількості нейтрофілів за рахунок як паличко-
ядерних (на 43,7 %), так і сегментоядерних (на 
81,6 %) форм. До 7 доби експерименту кількість 
паличкоядерних нейтрофілів залишалась усе 
ще вірогідно збільшеною (на 29 %). Морфоло-
гічна оцінка клітин цього ряду показала, що в ПК 
зростала кількість гіперсегментованих нейтро-
філів: найбільше їх відмічено на 3 та 7 ПЕД. 
Даний процес, на нашу думку, пов’язаний з де-
маргінацією клітин із судинного пристінкового 
пулу в циркулюючий, і його розцінюють як захис-
ний механізм. Загалом нейтрофілія та лівий зсув 
у ПК є наслідком активації нейтрофілопоезу в 
КМ та компенсаторною реакцією організму щурів 
у відповідь на анемію після інтоксикації ТЕБ.

Встановлено відносну лімфоцитопенію: чи-
сельність лімфоцитів вірогідно знижувалась (на 
17,4 %) лише на 3 ПЕД. І в цей же термін досто-
вірно зростала кількість моноцитів (на 40 %). У 
циркулюючому руслі на 3 та 7 ПЕД відмічено 
появу макрофагів. Морфологічно ці клітини були 
в стадії активного фагоцитозу: вакуолізовані, 
містили в цитоплазмі залишки зруйнованих клі-
тинних компонентів. 

Зміни еозинофільного ряду проявились не-
значним, але достовірним, зниженням (на 33 %) 
кількості еозинофілів лише на 7 ПЕД.

До 14 ПЕД у лейкограмі вірогідно нижчою 
була тільки кількість еозинофілів (на 38 %). Усі 
інші досліджені гематологічні показники досто-
вірно не відрізнялись від значень контролю.

Загальна кількість мієлокаріоцитів, мієло-
грама. Дослідження кісткового мозку проводили 
на 7 добу після експозиції ТЕБ для щурів 2-ї 
групи та на 14 добу для тварин 3-ї групи. Його 
результати наведено в таблиці 3. Візуальна 
оцінка препаратів кісткового мозку під малим 
збільшенням мікроскопа показала, що розподіл 
клітин у КМ щурів обох експериментальних груп 
не відрізнявся від контролю і був рівномірним, 
нормоклітинним, без патологічних елементів, 
скупчень та комплексів клітин, жирового замі-
щення мієлоцитів з однорідною наявністю мега-
каріоцитів.

7 ПЕД. Загальна кількість мієлокаріоцитів 
достовірно зростала (на 34 %) відносно значень 
контролю. Це вказувало на підвищену їх пролі-
ферацію. 

Підрахунок мієлограми показав, що загальна 
кількість клітин еритрону вірогідно не змінюва-
лась. Однак встановлено достовірне збільшення 
кількості еритробластів (у 9 разів). Також відмі-



37

О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2018. Т. 20. № 3

чено тенденції до зростання числа пронормоци-
тів (на 54 %) та базофільних нормоцитів (на 
23 %). Для оцінки процесів еритропоезу обчис-
лено ІДЕ, який показує співвідношення гемо-
глобінізованих форм нормоцитів до загальної 
кількості еритрокаріоцитів у КМ. У результаті 
встановлено достовірне зниження ІДЕ (на 12 %), 
що свідчило про гальмування еритропоезу на 
стадіях поліхроматофільних та оксифільних 
нормоцитів. Цей факт підтвердився ретикулоци-
топенією в ПК. Зменшення вмісту гемоглобіну в 
ПК було, відповідно, наслідком порушення про-
цесів гемоглобіноутворення в КМ. 

При морфологічному аналізі препаратів КМ 
було відмічено наявність патологічних форм 
поліхроматофільних нормоцитів, що свідчило 
про порушення процесів поділу: бінуклеарні 
клітини, які мали непропорційний розмір ново-
утворених ядер, ПХН з мікроядрами та ядерни-
ми бруньками. Також були присутні клітини з 
каріорексисом. Виявлені порушення в морфо-
логії мають дегенеративний характер, є ознакою 

патологічної регенерації клітин внаслідок токсич-
ної дії ТЕБ. 

Загальна кількість клітин нейтрофільного 
ряду вірогідно не відрізнялась від значень конт-
ро лю. Але підвищувалась кількість окремих 
попередників цього відростка, зокрема нейтро-
фільних мієлобластів (2,4±1,1; в контролі – 
0,4±0,2), промієлоцитів (13,0±3,0; в контролі – 
7,4±1,7), та достовірно зростав вміст нейтро-
фільних мієлоцитів (на 69 %). Кількість паличко- 
та сегментоядерних нейтрофілів у КМ вірогідно 
не змінювалась. Дещо підвищувалась кількість 
лейкоцитів у стані мітозу. Індекс дозрівання 
нейтрофілів, що характеризує стан клітин гра-
нулоцитарного ряду, достовірно збільшувався 
(на 59 %), що повністю підтверджувало активний 
нейтрофілопоез у КМ. Ранні попередники клітин 
нейтрофільного ряду були підвищеними, але 
відсутність змін загальної кількості нейтрофіло-
цитів, паличко- та сегментоядерних нейтрофілів 
разом зі зростанням останніх у ПК вказувала на 
активне вимивання цих клітин у судинне русло.

Таблиця 2 – Лейкоцитарна формула (M±m) щурів-самців Wistar Han (n=5)  
після гострої інтоксикації тебуконазолом

Показник, %
Термін 

дослідження, 
доба

1-ша група 2-га група  
(7 ПЕД)

3-тя група  
(14 ПЕД)

0 мг/кг 1700 мг/кг
Нейтрофільні 
метамієлоцити

1 – – –
3 – – –
7 1,00±0 1,00±0 –
14 1,00±0 –

Паличкоядерні 
нейтрофіли

1 2,00±0,15 1,75±0,15 1,00±0*
3 1,67±0,08 2,40±0,23* 2,80±0,23*
7 1,75±0,15 2,25±0,08* 1,00±0*

14 1,75±0,15 – 2,20±0,23
Сегментоядерні 
нейтрофіли

1 12,20±0,92 18,60±1,46* 8,80±0,69*
3 9,80±0,62 17,80±0,62* 23,00±1,38*
7 10,40±0,92 10,00±0,54 7,80±0,69

14 10,40±0,92 – 8,40±0,69
Загальна кількість 
нейтрофілів

1 14,2±1,07 20,35±1,61* 9,80±0,69
3 11,47±0,7 20,2±0,85* 25,80±1,61*
7 13,15±1,1 13,25±0,62 8,80±0,69

14 13,15±1,1 – 10,60±0,92
Еозинофіли 1 1,50±0,08 1,33±0,08 –

3 1,00±0 – –
7 2,25±0,15 1,50±0,08* 2,00±0

14 2,25±0,15 – 1,40±0,08*
Базофіли 1 – – –

3 – – –
7 – – –
14 – – –

Моноцити 1 9,80±0,85 7,60±0,54 7,80±1,00
3 10,60±0,85 14,80±1,15* 12,20±1,31
7 8,80±0,85 12,00±1,38 8,00±0,85

14 8,80±0,85 – 10,40±0,46
лімфоцити 1 75,60±1,00 71,60±1,54 82,00±1,69

3 78,40±1,31 64,80±1,38* 61,80±2,31*
7 77,40±1,46 74,80±0,85 82,80±1,08*

14 77,40±1,46 – 77,60±0,85
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лейкоеритробластичне співвідношення в 
цей термін підвищувалось (табл. 3). Зростання 
даного індексу, з одного боку, відбувалося внас-
лідок еритросупресії в КМ, а з іншого – свідчило 
про гіперплазію нейтрофілоцитів унаслідок 
стимуляції нейтрофільного гранулоцитопоезу в 
КМ, що є компенсаторною реакцією організму у 
відповідь на анемію в результаті дії ТЕБ.

У КМ відмічено тенденції до зменшення 
клітин еозинофільного ряду: нижчою, зокрема, 
була кількість еозинофільних промієлоцитів (на 
40 %) та метамієлоцитів (на 75 %). Також спо-

стерігали тенденцію до зменшення і клітин ба-
зофільного ряду (на 72 %). Одночасно з віднос-
ною еозинопенією в ПК таке пригнічення вище-
зазначених відростків кровотворення може 
вказувати на порушення імунних процесів в 
організмі після гострої інтоксикації ТЕБ.

На 7 добу експерименту вірогідно збільшу-
валась загальна кількість клітин моноцитарного 
ряду (на 68 %). Зростала кількість монобластів 
(0,2±0,1; в контролі – 0,1±0,1) та промоноцитів, 
число яких було достовірно вищим (на 92 %). 
Індекс дозрівання моноцитів був дещо збільше-

Таблиця 3 – Морфологічний склад кісткового мозку (M±m) щурів-самців Wistar Han (n=5)  
після гострої інтоксикації тебуконазолом (мієлограма)

Параметр, % 1-ша група 2-га група (7 ПЕД) 3-тя група (14 ПЕД)
0 мг/кг 1700 мг/кг

Недиференційовані бласти 0,03±0,04 0 0
Еритробласти 0,07±0,07 0,63±0,12* 0,23±0,07
Пронормоцити 0,79±0,29 1,16±0,21 0,97±0,22
Нормоцити базофільні 7,26±0,39 8,68±1,34 8,23±1,99
Нормоцити поліхроматофільні 17,04±1,25 15,13±1,98 16,02±3,58
Нормоцити оксифільні 2,16±0,29 1,92±0,46 2,54±0,55
Загально еритрокаріоцитів 27,32±1,86 27,52±3,98 27,99±6,28
Мієлобласти нейтрофільні 0,07±0,04 0,38±0,16 0,16±0,07
Промієлоцити нейтрофільні 1,21±0,29 2,08±0,50 2,05±0,69
Мієлоцити нейтрофільні 2,31±0,49 3,76±0,36* 2,95±0,45
Метамієлоцити нейтрофільні 4,52±0,79 6,02±0,73 3,93±0,97
Паличкоядерні нейтрофіли 4,30±0,72 4,90±0,69 3,29±0,58
Сегментоядерні нейтрофіли 7,11±1,00 6,48±1,26 7,94±0,77
Загально нейтрофілоцитів 19,52±2,86 23,63±2,94 20,33±2,54
Промієлоцити еозинофільні 0,73±0,18 0,41±0,08 0,36±0,14
Мієлоцити еозинофільні 1,12±0,09 1,05±0,16 0,55±0,18*
Метамієлоцити еозинофільні 0,27±0,18 0,07±0,04 0,58±0,18
Паличкоядерні еозинофіли 0,07±0,07 0 0,53±0,09*
Сегментоядерні еозинофіли 0 0 0
Загально еозинофілоцитів 2,18±0,45 1,53±0,20 2,02±0,34
Монобласти 0,10±0,07 0,22±0,10 0,16±0,07
Промоноцити 1,27±0,25 2,37±0,35* 1,64±0,27
Моноцити 1,6±0,29 2,24±0,36 4,07±0,68*
Загально моноцитарних клітин 2,97±0,43 4,83±0,68 5,88±0,84*
Мастоцити 0,20±0,14 0,59±0,42 0,22±0,14
лімфобласти 0,26±0,06 0,51±0,21 0,23±0,14
Пролімфоцити 4,68±0,36 6,91±0,97* 5,14±0,46
лімфоцити 29,97±3,53 29,43±5,00 37,54±4,99
Загально лімфоцитарних клітин 34,91±3,38 36,86±6,07 42,91±5,03
Мегакаріоцити 0,13±0,04 0,03±0,04 0,13±0,04
Базофіли 0,96±0,39 0,25±0,13 0,09±0,10
Плазмобласти 0,03±0,03 0,13±0,04 0,10±0,07
Проплазмоцити 0,20±0,11 0,19±0,11 0,25±0,16
Плазмоцити 0,10±0,07 0,09±0,06 0
Загально плазматичних клітин 0,33±0,18 0,41±0,18 0,35±0,16
Клітини мітозу еритрокаріоцитів 0 0,03±0,03 0,07±0,04
Клітини мітозу лейкоцитів 0,13±0,04 0,38±0,14 0,45±0,21
Макрофаги 0,06±0,04 0,03±0,04 0,22±0,07
л/Е співвідношення 2,28±0,22 2,61±0,39 3,00±0,53
ІДЕ 0,70±0,01 0,62±0,02* 0,67±0,01
ІДН 0,70±0,04 1,11±0,09* 0,80±0,13
ІДМ 0,89+0,14 1,19+0,17 0,46+0,07*
ІДл 0,18+0,03 0,27+0,02* 0,16+0,02
Загальна кількість мієлокаріоцитів (106) 36,84±1,99 49,22±1,72* 34,71±1,39
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ним (1,19±0,17; в контролі – 0,89±0,14). Це свід-
чило про активацію моноцитопоезу. Даний факт 
разом із моноцитозом та появою активних 
макрофагів у ПК можна пояснити підвищеною 
потребою в клітинах з фагоцитарними власти-
востями в кров’яному руслі.

Загальна кількість клітин лімфоїдного ряду 
вірогідно не відрізнялась від значень контролю. 
Але на 7 ПЕД у КМ піддослідних тварин зроста-
ла кількість лімфобластів (3,2±1,3; в контролі – 
1,6±0,4), достовірно підвищувалась кількість 
пролімфоцитів (на 52 %). Поряд із цим, відміче-
но тенденцію до збільшення числа плазмоблас-
тів (0,8±0,2; в контролі – 0,2±0,2). Індекс дозрі-
вання лімфоїдних елементів вірогідно зростав 
(0,27±0,02; в контролі – 0,18±0,03). Усе це вка-
зувало на омолодження даного відростка кро-
вотворення. Тобто відбувалась активізація лім-
фоцитарного відростка кровотворення. Тому 
відносна лімфоцитопенія в ПК, описана вище, з 
подальшим лімфоцитозом у КМ мала компен-
саторний характер.

14 ПЕД. У щурів загальна кількість мієлока-
ріоцитів, загальна кількість еритрокаріоцитів та 
окремих їх елементів вірогідно не відрізнялись 
від значень контролю. Але вищою, порівняно з 
контролем, була кількість еритробластів (у 
3,5 раза), пронормоцитів (на 25 %) та базофіль-
них нормоцитів (на 15 %). Спостерігали деяке 
зростання числа фігур мітозу еритрокаріоцитів 
та незначне зниження ІДЕ. лейкоеритроблас-
тичне співвідношення дещо збільшувалось, що 
вказувало на зменшену проліферацію клітин 
еритрону. Тобто до 14 ПЕД у КМ все ще відміча-
ли кількісні зміни клітинного складу, які було 
відзначено на 7 ПЕД, але вони мали менш ви-
ражений характер. Все вищезазначене разом зі 
зниженням гемоглобіну в ПК свідчило про те, що 
до цього терміну ще залишалися порушеними 
процеси дозрівання та гемоглобінізації нормо-
цитів. Відновитись КМ після еритросупресії до 
14 доби після гострої інтоксикації ТЕБ повністю 
не вдалося.

Загальна кількість клітин нейтрофільного 
ряду, а також число нейтрофілів на всіх стадіях 
дозрівання вірогідно не відрізнялись від значень 
контролю.

Загальна кількість клітин еозинофільного 
ряду достовірно не відрізнялась від значень 
контролю. Але відмічено вірогідне зниження 
кількості еозинофільних мієлоцитів (на 50 %) та, 
водночас, встановлено тенденцію до підвищен-
ня числа еозинофільних метамієлоцитів (у 
2,5 раза) і достовірне зростання їх паличкоядер-
них форм (у 8,5 раза). На нашу думку, незначне 
зменшення ранніх попередників еозинофілів у 
КМ та незначна еозинопенія в ПК є ознакою 

слабкої супресії цього відростка кровотворення. 
Також залишалась значно нижчою від контроль-
ного значення і кількість клітин базофільного 
ряду (майже на 90 %). Встановлена на 7 ПЕД 
супресія базофільного ряду стала глибшою до 
14 ПЕД. На нашу думку, еозинопенія і базопенія 
в КМ є проявом токсичної дії ТЕБ на ці відростки 
кровотворення та ознакою порушення імунних 
процесів в організмі.

Загальна кількість клітин моноцитарного 
ряду в цей термін достовірно підвищувалась за 
рахунок вірогідного зростання зрілих форм мо-
ноцитів (у 2,6 раза). Відповідно, ІДМ у цей термін 
вірогідно знижувався (на 48 %). У мазках КМ 
щурів експериментальної групи відмічено появу 
поодиноких макрофагів. Таке явище свідчило 
про потребу КМ у фагоцитарних клітинах для 
очищення його від патологічно змінених клітин-
них компонентів, зокрема поліхроматофільних 
нормоцитів, та дозволило попередити надхо-
дження таких клітин у ПК. 

Загальна кількість лімфоцитарних клітин 
дещо зростала (на 27 %) за рахунок зрілих форм 
лімфоцитів. Індекс дозрівання лімфоцитів віро-
гідно не відрізнявся від значень контролю. 

Спленограма. Дані дослідження спленогра-
ми щурів наведено в таблиці 4. У результаті 
достовірних змін загальної кількості клітин лім-
фоцитарного, нейтрофільного та еозинофільно-
го рядів не спостерігали в обидва терміни дослі-
дження. 

Загальна кількість клітин моноцитарного 
ряду зростала (у 2,8 раза) тільки на 7 ПЕД. Також 
підвищувалось число промоноцитів (у 4,7 раза) 
та моноцитів (у 2,3 раза). До 14 ПЕД кількісні 
значення цих клітин суттєво не відрізнялись від 
контрольних.

Але на 7 та 14 ПЕД значно, хоча і не досто-
вірно, підвищувалась загальна кількість клітин 
еритрону (на 50 %) відносно значень контролю. 
Відповідно, на 7 ПЕД у спленограмі з’являлись 
еритрокаріоцити різного ступеня зрілості. Віро-
гідно зростало число еритробластів (0,12±0,04; 
в контролі – 0) та пронормоцитів (0,32±0,04; в 
контролі – 0), відмічено тенденції до збільшення 
кількості базофільних (у 2,5 раза), поліхромато-
фільних (на 18 %) та оксифільних (майже у 
2 рази) нормоцитів. На 14 ПЕД еритробласти та 
пронормоцити були відсутні, але зростала кіль-
кість базофільних (у 4,7 раза), поліхроматофіль-
них (на 13 %) та оксифільних (у 2,3 раза) нор-
моцитів. В обидва терміни л/Е співвідношення 
в спленограмі знижувалось (майже у 2 рази). 

Зниження л/Е співвідношення разом зі збіль-
шенням загальної кількості клітин еритрону за 
рахунок ранніх попередників підтверджувало 
гіперплазію еритроїдних елементів у селезінці. 
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Поява молодих ядерних форм еритроцитарного 
відростка (еритробластів, пронормоцитів, базо-
фільних, поліхроматофільних та оксифільних 
нормоцитів) у спленограмі вказувала на розвиток 
екстрамедулярного кровотворення в цьому ор-
гані. Екстрамедулярний еритропоез у селезінці 
розвинувся внаслідок еритросупресії і неефек-
тивного еритропоезу в КМ та направлений на 
компенсацію анемічних проявів у ПК після гост-
рої інтоксикації ТЕБ.

ВиСНОВКи. 1. Встановлено декілька меха-
нізмів гематотоксичної дії тебуконазолу: пору-
шення гемоглобіноутворення, депресію еритро-
поезу з патологічною регенерацією, розвиток 
екстрамедулярного кровотворення в селезінці 
та вплив на деякі ланки імунітету. 

2. Механізм анемізуючої дії полягає в галь-
муванні еритропоезу в кістковому мозку на 

стадіях поліхроматофільних та оксифільних 
нормоцитів, що призводить до порушення про-
цесів гемоглобіноутворення і патологічної реге-
нерації еритрону.

3. Внаслідок еритросупресії та неефектив-
ного еритропоезу в кістковому мозку в селезінці 
розвивається замісний екстрамедулярний ерит-
ропоез, який компенсує кількість еритроцитів у 
периферичній крові.

4. У відповідь на незворотну анемію ТЕБ 
викликає активацію нейтрофілопоезу в КМ та 
нейтрофілію в ПК, що є компенсаторною реак-
цією організму щурів.

5. Активізація лімфоцитопоезу в КМ направ-
лена на компенсацію лімфоцитопенії в ПК.

6. При дії досліджуваної речовини в перифе-
ричній крові циркулює значна кількість макро-
фагів із залишками зруйнованих клітинних 
компонентів. Активізація моноцитопоезу та на-

Таблиця 4 – Спленограма (M±m) щурів-самців Wistar Han (n=5)  
після гострої інтоксикації тебуконазолом

Параметр, % 1-ша група 2-га група (7 ПЕД) 3-тя група (14 ПЕД)
0 мг/кг 1700 мг/кг

Недиференційовані бласти 0 0 0
лімфобласти 0,24±0,09 0,36±0,04 0,08±0,04
Пролімфоцити 4,08±0,82 6,72±1,46 2,60±0,77
лімфоцити 89,28±1,72 81,08±4,08 86,80±3,52
Загально лімфоцитарних клітин 93,60±1,42 88,16±3,91 89,48±3,52
Еритробласти 0 0,12±0,04* 0
Пронормоцити 0 0,32±0,04* 0
Нормоцити базофільні 0,52±0,26 1,92±0,6 2,44±0,94
Нормоцити поліхроматофільні 5,84±1,72 6,92±2,49 6,60±2,06
Нормоцити оксифільні 0,64±0,3 1,24±0,52 1,48±0,39
Загально еритрокаріоцитів 7,00±1,59 10,52±3,3 10,52±2,88
Мієлобласти нейтрофільні 0 0 0
Промієлоцити нейтрофільні 0 0 0
Мієлоцити нейтрофільні 0 0 0
Метамієлоцити нейтрофільні 0 0 0
Паличкоядерні нейтрофіли 0,12±0,13 0,08±0,04 0,04±0,04
Сегментоядерні нейтрофіли 0,16±0,09 0,20±0,13 0,44±0,21
Загально нейтрофілоцитів 0,28±0,17 0,28±0,13 0,48±0,21
Промієлоцити еозинофільні 0 0 0
Мієлоцити еозинофільні 0 0 0
Метамієлоцити еозинофільні 0 0 0
Паличкоядерні еозинофіли 0 0,08±0,04 0
Сегментоядерні еозинофіли 0 0 0,04±0,04
Загально еозинофілоцитів 0 0,08±0,04 0,04±0,04
Монобласти 0 0 0
Промоноцити 0,12±0,04 0,56±0,26 0,08±0,09
Моноцити 0,48±0,17 1,12±0,43 0,36±0,17
Загально моноцитарних клітин 0,60±0,21 1,68±0,56 0,44±0,26
Плазмобласти 0,04±0,04 0,04±0,04 0
Проплазмоцити 0,16±0,17 0,08±0,04 0
Плазмоцити 0,24±0,17 0,32±0,13 0
Загально плазматичних клітин 0,44±0,39 0,4±0,13 0
Мастоцити 0 0 0
Базофіли 0 0 0
Макрофаги 0 0 1,00±1,07
Мегакаріоцити 0 0 0
л/Е співвідношення 20,03±9,48 11,89±4,35 10,34±2,1
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явність макрофагів у КМ спрямовані на очищен-
ня крові від патологічних целюлярних елементів.

7. Тебуконазол призводить до слабкої супре-
сії еозинофілопоезу та значного пригнічення 

клітин базофільного ряду в КМ, що проявляєть-
ся еозинопенією і повною відсутністю базофілів 
у ПК та свідчить про порушення імунних проце-
сів в організмі щурів.
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Т. В. Усенко, В. Г. Шуляк, М. Г. Проданчук 
НАУчНый цЕНТР ПРЕВЕНТиВНОй ТОКСиКОЛОГии, ПиЩЕВОй и ХиМичЕСКОй БЕЗОПАСНОСТи 

иМЕНи АКАДЕМиКА Л. и. МЕДВЕДЯ МОЗ УКРАиНы, КиЕВ

ИЗМЕНЕНИЯ ГЕМОПОЭЗА В КОСТНОМ МОЗГЕ И СЕЛЕЗЕНКЕ КРЫС wISTAR 
HAN КАК МЕХАНИЗМ ГЕМАТОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ТЕБУКОНАЗОЛА

Резюме
Вступление. Одним из наиболее применяемых действующих веществ фунгицидов триазольной 

группы является тебуконазол. Проведенные ранее исследования периферической крови показали его 
гематотоксическое действие.

Цель исследования – изучить процессы кроветворения в костном мозге и селезенке крыс-самцов 
Wistar Han после острой интоксикации тебуконазолом техническим, 97 %.

Методы исследования. Половозрелым крысам-самцам Wistar Han, разделенным на контрольную 
(0 мг/кг) и 2 экспериментальные группы, однократно внутрижелудочно через зонд была введена токси-
ческая доза тебуконазола – 1700 мг/кг массы тела (1/2 от ЛД50). Периферическую кровь исследовали на 
0, 1, 3, 7 и 14 постэкспозиционные сутки. изучали гематологические показатели: количественное содер-
жание эритроцитов и ретикулоцитов, концентрацию гемоглобина, уровень гематокрита, эритроци-
тарные индексы, количество лейкоцитов и тромбоцитов. Гемограмму с морфологической оценкой 
клеток крови анализировали в мазках периферической крови. Гемопоэз в костном мозге (миелограмма) и 
селезенке (спленограмма) исследовали на 7 и 14 экспозиционные сутки.

Результаты и обсуждение. Установлено анемизирующее действие, ретикулоцитопению и появ-
ление макрофагов в периферической крови. В костном мозге отмечено угнетение эритропоэза с нару-
шением процессов гемоглобинообразования в нормоцитах, в селезенке развинулось экстрамедуллярное 
кроветворение. Установлено супрессивное воздействие на клетки эозинофильного и базофильного рядов. 
Наблюдали компенсаторную активизацию нейтрофилопоэза, лимфоцитопоэза и моноцитопоэза в кост-
ном мозге.

Вывод. Установлено несколько механизмов гематотоксического действия тебуконазола техничес-
кого, 97 %: нарушение гемоглобинообразования, депрессию эритропоэза с патологической регенерацией, 
развитие экстрамедуллярного кроветворения в селезенке и влияние на некоторые звенья иммунитета.

КлЮЧЕВЫЕ СлОВА: гемопоэз; миелограмма; спленограма; экстрамедуллярный эритропоэз; те-
буконазол; гематотоксичность.
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CHANGES OF HEMOPOIESIS IN wISTAR HAN RATS BONE MARROw  
AND SPLEEN AS A MECHANISM OF HEMATOTOXIC ACTION OF TEBUCONAZOLE

Summary
Introduction. One of the most commonly used active substances of the triazole fungicides group is tebuconazole. 

Preliminary toxicological studies of peripheral blood have shown hematotoxic effect.
The aim of the study – to investigate the hemopoiesis in the bone marrow and spleen of Wistar Han male rats 

after acute intoxication with technical tebuconazole, 97 %.
Research Methods. 15 adult Wistar Han male rats were divided into control (0 mg / kg) and 2 experimental groups. 

Toxic dose of tebuconazole 1700 mg/kg/bw (1/2 of LD50) was administered once orally by gavage. Peripheral blood 
studies were performed at 0, 1, 3, 7 and 14 postexposure days (PED). Quantitative amount of erythrocytes and 
reticulocytes, hemoglobin concentration, hematocrit level, erythrocytic indices, number of leukocytes and platelets were 
examined. Hemogram with morphological assessment of cells were analyzed in peripheral blood smears. Studies of 
hematopoiesis in the bone marrow (myelogram) and in the spleen (splenogram) were performed at 7 and 14 PED.

Results and Discussion. Anemic effect, reticulocytopenia and the appearance of macrophages in peripheral 
blood have been established. Depression of erythropoiesis in the bone marrow with a violation of hemoglobin 
formation in normocytes and the development of extramedullary hemopoiesis in the spleen have been observed. A 
suppressive action on eosinophilic and basophilic cell types has been defined. Compensatory activation of 
neutrophilopoiesis, lymphocytopoiesis and monocytopoiesis in bone marrow was shown.

Conclusion. Several mechanisms of hematotoxic action of technical tebuconazole, 97 %: hemoglobin formation 
impairment, erythropoiesis depression with pathological regeneration, development of extramedular hemopoiesis 
in the spleen and influence on some parts of immunity have been established.

KEY WORDS: hemopoiesis; myelogram; splenogram; extramedular erythropoiesis; tebuconazole; 
hematotoxicity.
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