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В результате бездумного загрязне-
ния окружающей среды человеком 
образуется вещество бензапирен. 
В числе основных источников тех-
ногенного загрязнения ПАУ – про-
дукты сжигания твердых и жидких 
органических веществ, в том чис-
ле нефти и нефтепродуктов, древе-
сины, антропогенных отходов, так-
же бензапирен в больших количес- 
твах выделяется при курении. [11]

ЭРИТРОПОЭЗ И ТРОМБОЦИТОПОЭЗ 
СТИМУЛИРУЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ НОВОГО 

СИНТЕЗИРОВАННОГО СОЕДИНЕНИЯ БИВ-104 
НА ФОНЕ ОСТРОЙ ИНТОКСИКАЦИИ БЕНЗ(А)ПИРЕНОМ

МРНТИ: 76.31.35, 76.35.45 

ТЕМО-ОГЛы П.Я.1, СОКОЛЕНКО А.С.1, БАКТыБАЕВА Л.К.1, УМИРБЕКОВА Л.К.1,
1Казахский национальный университет имени аль-Фараби

АННОТАцИЯ
По результатам проведенного исследования нами вы- 
явлено стимулирующее воздействие соединения  
БИВ-104 на эритропоэз и тромбоцитопоэз на фоне 
острой интоксикации бенз(а)пиреном. На основе ана-
лиза полученных данных можно сделать вывод о ге-
матостимулирующей активности нового синтезирован-
ного соединения БИВ-104.

Ключевые слова: бенз(а)пирен, интоксикация, 
панцитопения, эритропоэз  стимулирующая актив-
ность, тромбоцитостимулирующая активность, ане-
мия, ээкология, БИВ-104.

АКТУАЛьНОСТь
В связи с высоким процентом заболеваемости крове-
носной системы и крови со снижением эритроцитар-
ного и тромбоцитарного показателя, наблюдаемом в 
последнее время, данная работа весьма актуальна. 
На сегодняшний день в Казахстане 38% женщин ре-
продуктивного возраста страдает анемией различной 
этиологии. По данным статистики, 8,3% мужского и 
женского населения разного возраста имеет в анам-
незе те или иные тромбопенические нарушения. Рост 

заболеваемости в последние 10 лет наблюдается не 
только в Казахстане, но и во всем мире.

Новизна работы заключается в проведении первич-
ного фармакологического скрининга нового синтези-
рованного соединения БИВ-104, стимулирующего ак-
тивность эритропоэза и тромбоцитопоэза.

Эритроциты (красные кровяные клетки) – наиболее 
многочисленные клетки крови, показатели которых в 
анализах меняются в зависимости от заболевания. В 
норме продолжительность жизни эритроцита состав-
ляет около 120 дней. Организм старается поддержи-
вать примерно одинаковое число циркулирующих эри-
троцитов. При этом старые эритроциты разрушают-
ся в селезенке, а новые образуются в костном мозге.

Если баланс между образованием и разрушением 
эритроцитов нарушается из-за потери эритроцитов, их 
разрушения или уменьшения образования, то разви-
вается анемия. Наиболее частые причины потери эри-
троцитов: острое или хроническое кровотечение ли-
бо гемолиз (разрушение в кровяном русле). Организм 
возмещает такие потери, увеличивая производство 
эритроцитов в костном мозге. Данный процесс регу-
лирует гормон эритропоэтин, образующийся в почках.Ф
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Снижаться образование эритроцитов может в слу-
чаях, когда нарушается нормальная работа костного 
мозга. Причиной зачастую служит инфильтрация моз-
га опухолевыми клетками или угнетение его функции 
под воздействием радиации, химиотерапии, из-за не-
достатка эритропоэтина (образующегося в почках ве-
щества, которое стимулирует образование эритроци-
тов) или веществ, необходимых для образования ге-
моглобина (железа, витамина B12, фолиевой кисло-
ты), злоупотребления различными медицинскими пре-
паратами, обладающими цитостатическим эффектом.

Снижение производства эритроцитов приводит к 
уменьшению их циркуляции в кровяном русле, недос- 
татку гемоглобина и его способности переносить кисло-
род, следовательно, к общей слабости и утомляемости.

Снижение уровня эритроцитов обычно свидетель-
ствует о хроническом или остром кровотечении, что 
приводит к развитию анемии. Причиной может также 
стать разрушение эритроцитов внутри организма, не-
хватка железа либо витамина B12, необходимых для 
образования гемоглобина.

Причины понижения количества эритроцитов:
- железодефицитная, B12 и фолиеводефицитная 

анемия;
- острое или хроническое кровотечение;
- хронические болезни почек, когда происходит сни-

жение синтеза гормона эритропоэтина, стимулирую-
щего образование эритроцитов в костном мозге;

- цирроз печени;
- микседема, то есть снижение функции щитовид-

ной железы;
- онкологические заболевания костного мозга или 

метастазы других опухолей в костном мозге;
- апластическая анемия;
- системные заболевания соединительной ткани;
- хронические инфекции.
Значимую роль в развитии заболеваний, ведущих 

к снижению количества эритроцитов, являются арома-
тические соединения с высоким уровнем токсичности. 
Среди экотоксикантов ( в частности, нефти) на первом 
месте по токсичности стоит канцероген бенз(а)пирен. 

цЕЛИ ИССЛЕДОВАНИЯ
Целью данного исследования стало изучение эритопо-
эз стимулирующей активности нового синтезированно-
го соединения на фоне острой интоксикации бенз(а)-
пиреном. Соединение БИВ-104 синтезировано впер-
вые в лаборатории лекарственных соединений Ин-
ститута химических наук имени А. Бектурова МОН РК.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Материалом служили белые беспородные крысы обо-
его пола (24 особи) 2,3-месячного возраста, массой 
220-280 г. Исследование проводили в соответствии с 
Правилами проведения работ с использованием ла-
бораторных животных. Животных разделили на 4 экс-
периментальные группы: интактная, плацебо, экспе-
риментальная и контрольная. В каждой – по 15 крыс. 

Животным интактной группы токсикант (исследуемое 
соединение) не вводили. Животным из группы пла-
цебо, экспериментальной и контрольной групп вво-
дили бенз(а)пирен перорально с помощью катетера, 
в объеме 0,5 мл на одну особь. Доза введения соста-
вила 7 мг/кг веса животного. Вводили в течение су-
ток, 5 раз, с равными временными интервалами меж-
ду введением. После получения эритропении и тром-
боцитопении на фоне острой интоксикации бенз(а)пи-
реном крысам из экспериментальной группы вводили 
соединение БИВ-104 в дозе 3,5 мг/кг (растворитель – 
0,9% физиологический раствор), из группы плацебо – 
0,9% физиологический раствор, из контрольной груп-
пы – пантогематоген (лекарственный препарат срав-
нения) в дозе 0,1 мг/кг перорально. Животным вводи-
ли растворы внутримышечно, 3 раза, в течение суток. 
Контроль над состоянием крыс проводили визуально 
(по состоянию покровов, активности и прочему). Ста-
тистическую обработку результатов проводили с по-
мощью программы MicrosoftExcell 10.

РЕЗУЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИй
После пятиразового перорального введения бенз(а)-
пирена у крыс наблюдалась стойкая эритропения и 
тромбоцитопения. Общий эритроцитарный показа-
тель в группе интоксикации снизился до значения 
(4, 96±0,5)•1012/л крови, и был ниже показателя жи-
вотных из интактной группы в 1,31 раза, составив 
(6,5±1,2)•1012/л крови. 

Концентрация гемоглобина в цельной крови у жи-
вотных в группе интоксикации снизилась до значения 
(90,75±12) г/л, ниже показателя в интактной группе 
(140,7±1,9) г/л в 1,55 раза. Гематокритное число так-
же значительно снизилось: (21,21±7,79) л/л в сравне-
нии с показателем у животных из интактной группы, 
составившем (39,8±1,5) л/л. Следовательно, в 1,87 
раза соответственно. 

Показатели среднего объема эритроцитов в груп-
пе интоксикации имеют значение (52,75±1,25) мкм, что 
незначительно отличалось от цифр в интактной груп-
пе (55±1,3) мкм, то есть было ниже в 1,04 раза. Сред-
нее содержание гемоглобина в отдельном эритроците 
в группе интоксикации составило (17,45±1,15) пг про-
тив интактной группы (19±3,6) пг, что ниже в 1,08 раза. 

Средняя концентрация гемоглобина в эритроци-
тарной массе в группе интоксикации имеет значение 
(347,25±3) г/л, соответственно, ниже, чем в интактной 
группе в 1,09 раз: (350,6±2,8) г/л. 

Абсолютное содержание тромбоцитов снизилось в 
значительной степени до значения (70,5±23,33) против 
результатов в интактной группе: (660±122,2)109 кл/л. 
То есть понизилось в 9,36 раза. Значение тромбокри-
та в группе интоксикации (0,05±0,03)% ниже значения 
интактной группы, составившего (0,44±0,021)%, в 8,8 
раза. Средний объём тромбоцитов в группе интокси-
кации – (5,28±2) фл. В интактной группе – (7,9±0,8) фл, 
то есть ниже в 1,49 раза.
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Рисунок 1 – Показатели эритроцитов и тромбоцитов в норме и после интоксикации
Примечания: 1 ряд – показатели группа интоксикации, 2 ряд – показатели интактной группы животных.
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Абсолютное содержание эритроцитов в экспери-
ментальной, контрольной группах и группе плаце-
бо составило, соответственно, (6,16±0,11)1012  кл/л, 
(4,69±1,36) 1012  кл/л и (4,67±0,1) 1012  кл/л. Показа-
тели концентрации гемоглобина в цельной крови: 
(137,02±6,80) г/л, (86±12) г/л, (96±1) г/л. Гематокрит 
составил в экспериментальной группе (38,64±4,35) 
л/л, в контрольной – (24,69±2,7) л/л, группе плацебо 
– (28,1±0,84) л/л.

Средний объём эритроцита в эксперименталь-
ной группе составил (43±2,8) мкм, в контрольной – 
(52,5±1,5) мкм, группе плацебо – (50±11,3) мкм. Сред-
нее содержание гемоглобина в отдельном эритроците 
в экспериментальной группе составило (16,93±1,01) 
пг, контрольной – (18,45±0,55) пг, группе плацебо – 
(17±0,3) пг. Средняя концентрация гемоглобина в эри-
троцитарной массе у крыс из экспериментальной груп-

Рисунок 2 – Эритроцитарные и тромбоцитарные показатели крови животных из экспериментальных групп
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пы – (308±4,8) г/л, в контрольной – (349±4) г/л, группе 
плацебо – (342,5±6,5) г/л. 

Как следует из показателей последней диаграм-
мы (рисунок 3), тромбоцитарные показатели также 
претерпели серьезные изменения. Абсолютное со-
держание тромбоцитов в экспериментальной, кон-
трольной и группе плацебо составило соответственно 
(331±43,2)109 кл/л, (318±99)109 кл/л, (447±51)109 кл/л. 

Тромбокрит в экспериментальной группе соста-
вил (0,22±0,01)%, в контрольной – (0,21±0,06)%, 
группе плацебо – (0,32±0,04)%. Средний объём тром-
боцитов определен, соответственно, в (5,98±0,59) 
фл, (6,63±0,3) фл, (7,1±0) фл. Относительная шири-
на распределения тромбоцитов по объёму: в экспе-
риментальной группе – (14,68±1,29)%, в контроль-
ной группе – (30,95±0,25)% и в группе плацебо – 
(32,35±1,3)%.Ф
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ВыВОДы
В ходе исследования выявлено, что при интоксикации 
бенз(а)пиреном развивается прогрессирующая эри-
тропения, анизацитоз и ретикулоцитоз. При отравле-
нии бенз(а)пиреном происходит торможение нормо-
бластического и стимуляция гетеробластического пу-
ти эритропоэза, что приводит к истощению бластных 
форм эритрона через короткий промежуток времени. 
Синтезированное соединение БИВ-104 обладает эри-
тропоэз стимулирующей активностью на фоне токси-
ческой панцитопении. Наблюдается восстановление 
показателей эритроцитов и тромбоцитов.
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ЕRYTHROPOIESIS AND 
THROMBOCYTOPOIESIS 

STIMULATING ACTIVITY OF 
A NEW SYNTHESIZED COMPOUND 

BIV-104 ON THE BACKGROUND 
OF ACUTE INTOxICATION 
WITH BENZ (A) PYRENE

It was shown that the BIV-104 compound has a stimulating 
effect on erythro- and thrombocytopoiesis against the 
background of acute intoxication with benz(a)pyrene. 
Based on the analysis of the data obtained, it can be 
concluded that the hematostimulating activity of the newly 
synthesized compound BIV-104.

Keywords: benzapyrene, intoxication, pancytope-
nia, erythropoiesis, stimulating activity erythrogenesis 
function, platelet stimulation, stimulation of erythropoi-
esis, BIV-104.

Рисунок 3 – Тромбоцитарные показатели крови животных из экспериментальных групп
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