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Резюме
В статье представлены результаты экспериментального исследования влияния эмоционально-болевого стресса на ряд 
показателей костномозгового кроветворения во взаимосвязи с уровнем первичных и вторичных продуктов перекисно- 
го окисления липидов в костном мозге. Показано, что в результате действия 6-часового эмоционально-болевого стрес­
са наблюдалось угнетение эритропоэза в костном мозге у экспериментальных животных, что свидетельствует о повреж­
дающем действии эмоционально-болевого стресса на ткань костного мозга. Выявлены взаимосвязи показателей костно­
мозгового кроветворения и стресс-реализующей системы перекисного окисления липидов в ткани костного мозга у экс­
периментальных животных
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Summary
The article presents the results of experimental study of the emotional-painful stress effect on the number of indices in interrelation 
with the level of primary and secondary products of lipid peroxidation in the marrow. It is shown that 6-hour emotional-painful stress 
has caused the inhibition of eritropoieses in the marrow of experimental animals testifying the damage of their marrow tissue caused 
by it. The interrelation between marrow hematopoieses indices and indices of lipid peroxidation stress-realizing systems in marrow 
tissues of experimental animals has been revealed.
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Введение
Влияние стрессоров различной этнологии на гемо- 

поэз связано с активацией симпато-адреналовон систе­
мы [1]. В системе крови при воздей-ствнн на организм 
разных стрессоров происходит активация перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [2^4). Активация ПОЛ приво­
дит к накоплению продуктов липопероксидации, облада­
ющих высокой реакционной способностью и оказываю­
щих системное повреждающее действие на клетки [5-7]. 
Известно, что активация стресс-реализующих систем, яв­
ляется ответной реакцией организма, эволюционно отра­
ботанной и генетически запрограммированной на сдвиг 
про- и антноксидантного равновесия, на увеличение ко­
личества активных форм кислорода (АФК) в органе- 
мишени [7,8). Во время стресс-реакции формируется по­
вышенная потребность в самообновлении клеток систе­
мы крови. Стресс-реакция -  это универсальная адаптаци­

онная реакция, которая развивается в результате повреж­
дающего действия экстремального агента и реализуется 
при посредстве медиатора, в качестве которого выступа­
ют продукты окислительной деградации, АФК. Важным 
эффекторным звеном этого стресс-реализующего меха­
низма также является активация ПОЛ, обуслов-ленная 
многократным увеличением в циркуляции количества 
катехола-минов [5J.

Известно, что циркулирующие продукты ПОЛ мо­
гут вызывать генерализацию процесса липопероксида- 
цни в органах и тканях, в частности, в костном мозге. По­
вреждающее действие стрессорных факторов на костный 
мозг проявляется в нарушении функционирования его 
мембранных структур [7]. Однако в доступной нам лите­
ратуре не содержится данных о содержании первичных 
м вторичных продуктов ПОЛ в гептановой и изопропа- 
нольной фазах липидного экстракта ткани костного моз­



га при ЭБС во взаимосвязи с количеством миелокариоци­
тов, ядросодержащих клеток эритроидного ряда и неэри- 
троидных клеток в костном мозге.

Исследование механизмов повреждающего дей­
ствия эмоционально-болевого стресса (ЭБС) на организм 
человека и животных актуально на со-временном этапе, 
так как от состояния костномозгового кроветворения в 
ситуациях, связанных с болью и эмоциональным стрес­
сом, во многом зависит жизнь организма и состояние здо­
ровья.

Цель исследования - изучить взаимосвязь по­
казателей костномозгового кроветворения и стресс- 
реализующей системы ПОЛ в ткани костного мозга у 
экспериментальных животных, перенесших ЭБС, что 
способствует частичному выяснению механизмов по­
вреждающего действия стресса на костный мозг.

Материалы и методы
Эксперимент выполнен на 80 крысах самцах линии 

Вистар массой 150-200 г. Содержание животных и экспе­
рименты проводились согласно международным нормам и 
правилам работы с позвоночными животными (Страсбург, 
1999). Острый стресс воспроизводили у крыс линии Ви­
стар по методике [9] в форме так называемого невроза тре­
воги, продолжающегося один и шесть часов, а также спу­
стя 2 часа, 1 и 2 суток после 6-часового ЭБС. Главными чер­
тами этой модели ЭБС являются, во-первых, наличие кон­
фликта между выработанным условным рефлексом избега­
ния тока путем ухода на платформу и безусловным болевым 
раздражением на этой же платформе, во-вторых, напряжён­
ное ожидание электроболевого воздействия, обусловленно­
го тем, что электрические раздражения на платформе нано­
сились через достаточно длительные и случайные проме­
жутки времени [10]. После завершения стрессирования жи­
вотных забивали под лёгким эфирным наркозом.

Уровень продуктов ПОЛ в костном мозге опреде­
ляли спектрофото-метрически [11]. Традиционные ме-
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Первичные Вторичные
продукты продукты

!□ ЭБС-1 Н ЭБС-6 Е2 ЭБС-6+1 Ш ЭБС-6+2 В ЭБС-6+5

Рнс. 1. Уровни первичных (ацилгидроперекисей и 
углеводородных конъюгатов) и вторичных (кетодие- 
нов и сопряжённых трненов) продуктов ПОЛ в изо­

пропанольной фазе липидного экстракта костно­
го мозга. Примечание: уровни первичных и вторичных 

продуктов ПОЛ в изопропанольной фазе липидного экс­
тракта выражены в процентах по отношению к кон­

тролю. который принят за 100%.

тоды исследования костного мозга включают подсчет 
числа ядросодержащих клеток и морфологический ана­
лиз мазков -  отпечатков [1]. При подсчёте миелокариоци- 
тов у животных использовали методику, предложенную 
Ю.М. Захаровым и А.Г. Рассохиным [12]. Считали число 
миелокариоцитов в 5 больших квадратах камеры Горяева 
после смешивания и интенсивного встряхивания 0,1 мл 
костномозговой взвеси клеток с 5 мл 3 % раствора уксус­
ной кислоты. В этом случае расчет числа миелокариоци­
тов проводился по формуле:

А2 = А1 *5* 105, где:
А2 -  абсолютное число миелокариоцитов, млн/бе-

дро;
А1 -  число миелокариоцитов в 5 больших квадра­

тах камеры Горяева.
Статистическую обработку результатов исследова­

ния проводили с использованием теста Манна -  Уитни 
при помощи компьютерной программы «Statistica 8.0». 
Различия между группами признавались достоверными 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Динамика показателей содержания продуктов липо- 

пероксидации в ткани костного мозга крыс, подвергших­
ся действию эмоционально-болевого стресса, представ­
лена на рисунках (рис. 1,2).

Из анализа полученных данных следует что, после 
1-часового ЭБС содержание молекулярных продуктов 
ПОЛ, растворимых в изопропаноле 1,2, в костном моз­
ге не отличалось от контрольных величин. В гептановой 
фазе первичные продукты ПОЛ костного мозга уменьши­
лись на 4,0 %, а вторичные увеличились на 12, 0% (р < 
0,001) по сравнению с контролем.

После 6-часового ЭБС содержание первичных 
изопропанол-растворимых продуктов ПОЛ в кост­
ном мозге увеличилось на 5,0 % (р < 0,05); вторичных 
изопропанол-растворимых продуктов ПОЛ -  на 25,4 % (р

Первичные Вторичные
продукты продукты

□ ЭБС-1 0ЭБС-6 0  ЭБС-6+1 
03 ЭБС-6+2 В ЭБС-6+5___________

Рис. 2. Уровни первичных и вторичных продуктов 
ПОЛ в гептановой фазе липидного экстракта. Приме­
чание: уровни первичных и вторичных продуктов ПОЛ 
в гептановой фазе липидного экстракта выражены в 

процентах по отношению к контролю, который принят 
за 100%



< 0,001) по сравнению с контролем. В гептановой фазе 
содержание первичных продуктов ПОЛ уменьшилось на 
3,0 %, а количество вторичных продуктов ПОЛ увеличи­
лось на 30,0 % (р < 0,001) по сравнению с контролем.

Через 1 сутки после 6-часового ЭБС содержание мо­
лекулярных про-дуктов ПОЛ, растворимых в изопропа­
ноле!,2, превышало показатели контроля соответствен­
но на 2,9 % и 14,9 % (р < 0,01). В гептановой фазе коли­
чество первичных продуктов ПОЛ было на уровне кон­
трольных величин, а вторичных -  выше на 18,9 % (р < 
0,001) по сравнению с контролем. Содержание первич­
ных и вторичных изопропанолрастворнмых продуктов 
ПОЛ в костном мозге через сутки после шестичасового 
ЭБС было меньше на 1,9 % и 8,4 % (р < 0,05) по срав­
нению с аналогичными показателями после 6-часового 
ЭБС, а со-держание молекулярных продуктов ПОЛ, рас­
творимых в гептане 1, выше на 3,9 % , растворимых в геп- 
тане2 -  ниже на 8,5 % (р < 0,001) по сравне-нию с показа­
телями 6-часового ЭБС.

Через 2 суток после 6-часового ЭБС содержание 
первичных изопропанол-растворимых продуктов ПОЛ в 
костном мозге было ниже контроля на 2,1 %, а содержа­
ние вторичных изопропанол-растворимых продуктов -  на 
9,6 % (р < 0,05) превышало контрольные данные. В гепта­
новой фазе содержание первичных продуктов ПОЛ не от­
личалось от контрольных величин, а содержание вторич­
ных продуктов ПОЛ увеличилось на 12,0 % (р < 0,001) по 
сравнению с контролем. Содержание молекулярных про­
дуктов ПОЛ, растворимых в изопропаноле 1,2, в костном 
мозге через двое суток после 6-часового ЭБС снизилось 
соответственно на 6,7 % (р < 0,001) и 12,6 % (р < 0,001) по 
сравнению с соответствующими показателями 6-часово­
го ЭБС. Содержание молекулярных продуктов ПОЛ, рас­
творимых в гептане!, в костном мозге через двое суток 
после 6-часового ЭБС было увеличилось на 3,7 %, а рас­
творимых в гептане2, снизилось на 13,9 % (р < 0,001) по 
сравнению с показателями 6-часового ЭБС.

Через 5 суток после 6-часового ЭБС содержание пер­
вичных и вторичных изопропанол-растворимых продуктов 
ПОЛ в костном мозге было в пределах контрольных вели­
чин. В гептановой фазе содержание первичных продуктов 
ПОЛ не отличалось от контрольной величины, а содержание 
вторичных продуктов ПОЛ увеличилось на 3,9 % по срав­
нению с контролем. Содержание молекулярных продуктов 
ПОЛ, растворимых в изопропаноле 1,2, в костном мозге че­
рез двое суток после шестичасового ЭБС было ниже соот­
ветственно на 5,3 % (р < 0,01) и 19,6 % (р < 0,001) по сравне­
нию с шестичасовым ЭБС. Содержание молекулярных про­
дуктов ПОЛ, растворимых в гептане 1, в костном мозге че­
рез двое суток после шестичасового ЭБС было выше на 2,9 
% (р < 0,01), а растворимых в гептане2, ниже на 20,1 % (р < 
0,001) по сравнению с шестичасовым ЭБС.

При любом экстремальном воздействии активность 
ПОЛ может осуществляться через обычные механизмы 
острого и хронического стрессов. Через ПОЛ реализуется 
влияние гормонов стресса, выполняющих ведущую роль 
в неспецифической фазе адаптации [5]. Одними из пер­
вых структур в ответную реакцию организма на повреж­

дающее воздействие включаются эритроциты. Основным 
признаком повреждения мембран эритроцитов становит­
ся потеря последними текучих свойств. Показано, что в 
результате активации ПОЛ ускоряется перенес холесте­
рина с липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) на эри­
троциты и замедляется его перенос с эритроцитов на ли- 
попротеиды высокой плотности (ЛПВП) [6]. Происходит 
модификация фосфолипидного бислоя мембран, повреж­
дение белкового скелета, в итоге это приводит к сниже­
нию эластичности мембран эритроцитов, трансформа­
ции их в ригидные формы, застревающие в капиллярном 
русле. Установлено участие свободных радикалов во вну- 
трисосудистом гемолизе эритроцитов. Наиболее важны­
ми факторами, определяющими гемолитический эффект 
свободных радикалов, считают окисление полиненасы- 
щенных жирных кислот в составе мембранного фосфати- 
дилэтаноламина и тиоловых групп спектрина, ингибиро­
вание транспортных АТФаз и другие процессы, ведущие 
к снижению ос-мотической стойкости эритроцитов [6].

Свободнорадикальный гомеостаз клеток и тканей 
обеспечивается равновесием между ферментативными 
и неферментативными системами генерации активных 
форм кислорода, с одной стороны, и системами их эли­
минации, с другой стороны. Развитие патологических со­
стояний, как правило, сопровождается возникновением 
неустойчивости в этом равновесии. Наиболее часто отме­
чается дисбаланс между этими системами, сопровожда­
ющийся сдвигом в сторону избыточной генерации сво­
бодных радикалов и/или дефицита антиоксидантов, кото­
рый принято называть состоянием окислительного стрес­
са [7,8,11]. В настоящее время признано, что окислитель­
ный стресс опосредует разнообразные повреждения вну­
тренних органов и ЦНС при стрессе.

Поэтому повреждающая роль активных форм кис­
лорода зачастую связана не столько с их прямым действи­
ем на клеточные структуры, а инициацией каскада про­
цессов, ведущих к клеточному повреждению и развитию 
патологических состояний организма [7].

Содержание первичных изопропанол-растворимых 
продуктов ПОЛ в костном мозге в результате действия 
острого ЭБС практически не отличалось от контроль­
ных величин. В результате действия шестичасового ЭБС 
в ткани костного мозга наблюдалось увеличение содер­
жания вторичных изопропанолрастворнмых продук­
тов ПОЛ, представленных кетодиенамн и сопряжённы­
ми триенами, аналогичная тенденция имела место и для 
вторичных гептан-растворимых продуктов ПОЛ, содер­
жащих нейтральные липиды, что свидетельствует о по­
вреждающем действии ЭБС на ткань костного мозга. В 
течение 1-2 суток после ЭБС в костном мозге уровень 
вторичных продуктов ПОЛ в обеих фазах липидного экс­
тракта продолжал оставаться достоверно повышенным 
по сравнению с контролем. Только в течение пяти суток 
на-блюдалась нормализация показателей ПОЛ в обеих 
фазах липидного экстракта.

Таким образом, острое стрессирование вызывало 
активизацию процессов липопсроксидации в костном 
мозге у экспериментальных животных.



В результате исследования влияния ЭБС на ряд по­
казателен костно-мозгового кроветворения у животных 
во взаимосвязи с процессами липопероксидации в ткани 
костного мозга нами были получены результаты, пред­
ставленные на рис. 3.

После 1-часового ЭБС количество миелока- 
риоцитов на бедро на 19,6 % (р < 0,01) было ниже 
контрольных данных. Количество ядросодержа­
щих клеток эритроидного ряда уменьшилось на 8,9 
% (р < 0,05), а неэритроидных клеток -  на 23,2 % (р 
< 0,05). В результате наблюдалось падение лейко- 
эритроцитарного коэффициента на 15,7 % (р < 0,01) 
по сравнению с контролем.

После 6-часового ЭБС количество миелокарноци- 
тов на бедро на 27,3 % (р < 0,05) было ниже контрольных 
данных и на 9,6 % ниже данного показателя после одно­
часового ЭБС. Количество ядросодержащих клеток эри­
троидного ряда уменьшилось на 16,5 % (р < 0,05), а не- 
эритрондных клеток -  на 30,9 % (р < 0,05), в результа­
те наблюдалось снижение лейко-эритроцитарного коэф­
фициента на 17,4 % (р < 0,05) по сравнению с контро­
лем. По сравнению с одночасовым ЭБС количество ядро­
содержащих клеток эритроидного ряда в результате дей­
ствия 6-часового ЭБС снизилось на 8,3 % (р < 0,05), а не­
эритроидных клеток -  на 10,1 % (р < 0,05), в результате 
этого наблюдалось снижение лейко-эритроцитарного ко­
эффициента на 2,0 %.

Таким образом, после 6-часового ЭБС усиливалась 
тенденция к уг-нетению костномозгового кроветворения 
по сравнению с кратковременным 1-часовым ЭБС.

Через 2 часа после 6-часового ЭБС количество ми- 
елокариоцитов на бедро на 31,9 % (р < 0,05) было ниже 
контрольных данных и на 6,4 % (р < 0,05) по сравне­
нию с шестичасовым стрессом. Количество ядросодер­
жащих клеток эритроидного ряда уменьшилось на 21,2 
% (р < 0,05), а не-эритроидных клеток -  на 35,6 % (р < 
0,01), в результате чего лейко-эритроцитарный коэффи­
циент уменьшился на 18,4 % (р < 0,05) по сравнению с 
контролем. По сравнению с шестичасовым стрессом ко­
личество клеток эритроидного ряда было ниже на 5,6 
%, число неэритроидных клеток -  на 6,7 % (р < 0,05), а 
лейко-эритроцитарный коэффициент недостоверно отли­
чался от контроля в этот период стресса.

Через 1 сутки после 6-часового ЭБС количество ми- 
елокариоцитов на бедро на 14,9 % (р < 0,05) было выше 
контрольных данных и на 58,2 % (р < 0,05) превышало 
этот показатель по сравнению с шестичасовым стрес­
сом. Количество ядросодержащих клеток эритроидного 
ряда в этот период было больше на 8,2 % (р <0,05), а не­
эритроидных клеток -  на 17,3 % (р < 0,05), в результате 
наблюдалось повышение лейко-эритроцитарного коэф­
фициента на 8,5 % (р < 0,05) по сравнению с контролем. 
По сравнению с шестичасовым стрессом количество кле­
ток эритроидного ряда было выше на 29,5 % (р < 0,05), 
число неэритроидных клеток -  на 69,9 % (р < 0,001), а 
лейко-эритроцитарный коэффициент на 31,3 % (р < 0,05) 
превышал аналогичный показатель через 1 сутки после 
шестичасового ЭБС.
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Рис. 3. Показатели костномозгового кроветворения 
у экспериментальных животных, подвергшихся дей­

ствию эмоционально-болевого стресса
Примечание: на рисунке представлено количество мие- 

локариоцитов (I). лейко-эритроцитарный коэффициент 
(2). количество эритроидных ядросодержащих клеток в 
костном мозге животных (3). выраженные в процентах 
по отношению к контролю, кото-рый принят за 100%.

Через 2 суток после 6-часового ЭБС количество ми- 
елокариоцитов на бедро на 10,4 % (р < 0,05) было выше 
контрольных данных и на 51,8 % (р < 0,01) было выше 
по сравнению с шестичасовым ЭБС. Количество ядросо­
держащих клеток эритроидного ряда увеличилось на 6,6 
% (р < 0,05) по сравнению с контролем и на 27,6 % (р < 
0,05) -  по сравнению с шестичасовым стрессом; количе­
ство неэритроидных клеток увеличилось на 11,7 % (р < 
0,05) по сравнению с контролем и на 61,7 % (р < 0,001) 
по сравнению с шестичасовым ЭБС. В результате наблю­
далось повышение лейко-эритроцитарного коэффициен­
та на 4,8 % по сравнению с контролем и на 26,8 % (р < 
0,05) по сравнению с шестичасовым ЭБС.

Через 5 суток после 6-часового ЭБС количество ми- 
елокариоцитов на бедро на 4,1 % было выше контроль­
ных данных и на 43,1 % (р < 0,01) -  по сравнению с ше­
стичасовым ЭБС. Количество ядросодержащих клеток 
эритроидного ряда недостоверно отличалось от контро­
ля и на 19,2 % (р < 0,05) было увеличено по сравнению 
с шестичасовым стрессом; количество неэритроидных 
клеток было больше на 5,6 % (р < 0,05) по сравнению с 
контролем и на 53,0 % (р < 0,01) -  по сравнению с ше­
стичасовым ЭБС; в результате наблюдалось повышение 
лейко-эритроцитарного коэффициента на 6,1 % (р < 0,05) 
по сравнению с контролем и на 28,4 % (р < 0,05) по срав­
нению с шестичасовым ЭБС.

Выводы
Таким образом, в результате действия эмоционально­

болевого стресса наблюдалось достоверное уменьшение 
количества миело-кариоцитов, лейко-эритроцитарного 
коэффициента, а также количества ядросодержащих кле­
ток эритроидного ряда и неэритроидных клеток. В тече­
ние двух суток после действия 6-часового ЭБС данные 
показатели достоверно превышали контроль, что свиде­
тельствует об активации эритропоэза в костном мозге



у экспериментальных животных. На пятые сутки после 
действия ЭБС произошла нормализация всех изученных 
показателей костномозгового кроветворения.

Угнетение эритропоэза в ткани костного мозга у экс­
периментальных животных, перенесших шестичасовой 
эмоционально-болевой стресс, наблюдалось на фоне ак­
тивации процессов липопероксидации в костном мозге. В 
результате действия шестичасового ЭБС нами выявлена 
отрицательная зависимость между количеством миелока- 
риоцитов и содержанием вторичных изопропанолраство- 
римых продуктов ПОЛ в костном мозге, представленных 
кетодиенами и сопряжёнными триенами (г = -0,79); меж­
ду количеством миелокариоцитов и содержанием вторич­
ных гептан-растворимых продуктов ПОЛ в костном моз­
ге, представленных нейтральными липидами, (г = -0,80), 
что свидетельствует об угнетающем действии активных 
форм кислорода, образующихся в результате активации 
процессов ПОЛ в костном мозге, на костномозговое кро­
ветворение. В течение двух суток после действия 6-ча- 
сового ЭБС также была выявлена отрицательная зависи­
мость между увеличившимся количеством миелокарио-
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