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ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ                                         
ПОКАЗАТЕЛИ В МОДЕЛИ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ 

И ГЕМАТОЛОГИЧЕСКОЙ АНЕМИИ

О.А. Коленчукова, А.В. Коломейцев, А.В. Киреева,                                        
Е.А. Бирюкова, М.В. Лошкарева, Е.В. Инжеваткин 

По данным Всемирной организации здравоохранения наиболее частой (до 
90% случаев) гематологической патологией является анемия – состояние, 
которое характеризуется снижением уровня гемоглобина в крови вследствие 
снижения общего количества эритроцитов или нарушения синтеза гемогло-
бина, что может иметь серьезные последствия для организма, такие как сни-
жение иммунитета, нарушение дыхательных и метаболических процессов. 
В настоящее время требуется улучшение методов профилактики и лечения 
анемий. Для тестирования новых препаратов для этих целей необходимо 
создание новых моделей, в том числе и на лабораторных животных. Целью 
исследования являлась разработка экспериментальных моделей железодефи-
цитной (ЖДА) и гемолитической анемий (ГА) на лабораторных животных. 
Объектами исследования являлись половозрелые самцы лабораторных крыс 
породы Wistar, возрастом 7 месяцев и массой тела 260±20г. В эксперименте 
было задействовано 38 животных (для ЖДА n= 24, для ГА n=14). Лабора-
торные животные содержались в одинаковых внешних условиях по 3-4 особи 
в клетке. Для моделирования ЖДА крысам подкожно вводили препарат «Дес-
ферал». Для моделирования ГА крысам внутрибрюшинно вводили препарат 
«Солянокислый фенилгидрозин». На каждом этапе производился забор крови, 
путем обрезания кончика хвоста. Развернутый анализ крови производился 
на гематологическом анализаторе «Heska Element HT5». В результате было 
установлено, что при введении препарата «Десферал» в концентрациях 125 
и 250 мг/100г на вес животного у крыс наблюдались гематологические из-
менения такие как повышение показателей эритроцитов, тромбоцитов, 
лейкоцитов ко 2 этапу и снижение до контрольных значений к 4 этапу. При 
введении препарата «Солянокислый фенилгидрозин» были установлены гема-
тологические изменения у крыс только внутри опытной группы. Наблюдалось 
повышение показателей эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов ко 2 и 3 
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этапам и снижение до контрольных значений к 4 этапу. Таким образом при 
введении исследуемых препаратов в представленных дозировках in vivo обна-
ружено изменение гематологических показателей крови в сторону увеличения 
их количества вследствие адаптации к воздействию веществ. 

Ключевые слова: железодефицитная анемия; гемолитическая анемия; 
гематологические показатели крови; лабораторные животные
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HEMATOLOGICAL                                                                         
PARAMETERS IN THE MODEL OF IRON DEFICIENCY 

AND HEMATOLOGICAL ANEMIA

O.A. Kolenchukova, A.V. Kolomeytsev, A.V. Kireeva,                                             
E.A. Biryukova, M.V. Loshcareva, E.V. Engevatkin

According to the World Health Organization, the most common (up to 90% of 
cases) hematological pathology is anemia, a condition characterized by a decrease 
in the level of hemoglobin in the blood due to a decrease in the total number of 
red blood cells or a violation of hemoglobin synthesis, which can have serious 
consequences for the body, such as decreased immunity, impaired respiratory and 
metabolic processes. Currently, it is necessary to improve the methods of prevention 
and treatment of anemia. To test new drugs for these purposes, it is necessary to 
create new models, including on laboratory animals. The aim of the study was to de-
velop experimental models of iron deficiency (IDA) and hemolytic anemia (HA) on 
laboratory animals. The objects of the study were sexually mature male laboratory 
rats of the Wistar breed, aged 7 months and weighing 260 ± 20 g. 38 animals were 
involved in the experiment (for IDA n= 24, for HA n= 14). Laboratory animals were 
kept in the same external conditions for 3-4 individuals in a cage. To simulate IDA, 
rats were subcutaneously injected with the drug “Desferal”. To simulate GA, rats 
were intraperitoneally injected with the drug “Hydrochloric acid phenylhydrozine”. 
At each stage, blood was taken by cutting off the tip of the tail. A detailed blood test 
was performed on a hematological analyzer “Heska Element HT5”. As a result, it 
was found that when the drug “Desferal” was administered at concentrations of 
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125 and 250 mg / 100g per animal weight, hematological changes were observed 
in rats, such as an increase in red blood cells, platelets, leukocytes by stage 2 and a 
decrease to control values by stage 4. When the drug “Hydrochloric acid phenylhy-
drozine” was administered, hematological changes were detected in rats only within 
the experimental group. There was an increase in the indicators of erythrocytes, 
platelets, leukocytes by stages 2 and 3 and a decrease to control values by stage 4. 
Thus, when the studied drugs were administered in the presented dosages in vivo, a 
change in the hematological parameters of the blood was detected in the direction 
of an increase in their number due to adaptation to the effects of substances.

Keywords: iron deficiency anemia; hemolytic anemia; hematological blood 
parameters; laboratory animals

For citation. Kolenchukova O.A., Kolomeytsev A.V., Kireeva A.V., Biryukova 
E.A., Engevatkin E.V. Hematological parameters in the model of iron deficiency and 
hematological anemia. Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, 2022, vol. 
14, no. 6, pp. 142-156. DOI: 10.12731/2658-6649-2022-14-6-142-156

Обоснование
По данным Всемирной организации здравоохранения наиболее частой 

(до 90% случаев) гематологической патологией является анемия – состо-
яние, которое характеризуется снижением уровня гемоглобина в крови 
вследствие снижения общего количества эритроцитов или нарушения син-
теза гемоглобина [6, 7, 11, 13].

Снижение общего количества эритроцитов вследствие развития ге-
молитической анемии (ГА) обусловлено нарушением жизненного цикла 
клеток – преобладанием процесса разрушения (эритроцитолиз) над про-
цессом образования и созревания (эритропоэзом) [17]. Гемолитическая 
анемия может являться последствием аутоиммунных процессов, токсиче-
ского воздействия на клетки крови или прямого повреждения эритроцитов. 
Опасность этого состояния заключается в том, что происходит необрати-
мо ускоренное разрушение красных кровяных телец с высвобождением 
большого количества билирубина [1, 3, 16]. Существует еще одна разно-
видность анемий – железодефицитная анемия (ЖДА) связанная с наруше-
нием синтеза гемоглобина из-за дефицита железа в организме. Основными 
причинами являются обильные кровопотери, недостаточное употребление 
продуктов, обогащенных железом, и плохое усвоение железа в органах 
желудочно-кишечного тракта. Железодефицитное состояние организма 
опасно серьезными последствиями, такими как снижение иммунитета, 
нарушение дыхательных и метаболических процессов [2, 8, 15].
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В настоящее время требуется улучшение методов профилактики и ле-
чения анемий. Для тестирования новых препаратов для этих целей необхо-
димо создание новых моделей, в том числе и на лабораторных животных 
[4, 9, 12]. 

Цель
Разработка экспериментальных моделей железодефицитной и гемоли-

тической анемий на лабораторных животных.

Материалы и методы
Объектом исследования являлись половозрелые самцы лабораторных 

крыс породы Wistar, возрастом 7 месяцев и массой тела 260±20г. В экспе-
рименте было задействовано 38 животных (для ЖДА n= 24, для ГА n=14). 
Лабораторные животные содержались в одинаковых внешних условиях 
по 3-4 особи в клетке. 

Для моделирования ЖДА крысам подкожно вводили препарат «Дес-
ферал» [2]. Для этого были сформированы 3 группы: Опытная группа 1 
(n=8) – вводился препарат в концентрации 125мг/100г; опытная группа 2 
(n=8) – вводился препарат в концентрации 250мг/100г; Контрольная груп-
па (n=8) – вводился стерильный раствор для инъекций.

Схема эксперимента:
1 этап – 1е сутки – введение препарата в разных дозировках;
2 этап – 4е сутки – динамика показателей, характерных для ЖДА;
3 этап – 8е сутки – динамика показателей, характерных для ЖДА;
4 этап – 21е сутки – восстановление показателей до контрольных зна-

чений. На каждом этапе производился забор крови, путем обрезания кон-
чика хвоста.

Для моделирования ГА крысам внутрибрюшинно вводили препарат 
«Солянокислый фенилгидрозин» [4]. Были сформированы 2 группы: 
Опытная группа (n=8) – вводился препарат в концентрации 6мг/100г; 
Контрольная группа (n= 6) – вводился стерильный раствор для инъекций.

Схема эксперимента:
1 этап – 1е сутки – введение препарата;
2 этап – 4е сутки – динамика показателей, характерных для ГА
3 этап – 11е сутки – динамика показателей, характерных для ГА
4 этап – 29е сутки – восстановление показателей до контрольных зна-

чений. На каждом этапе производился забор крови, путем обрезания кон-
чика хвоста.
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Развернутый анализ крови производился на гематологическом анали-
заторе «Heska Element HT5» и исследовались следующие гематологиче-
ские показатели (ГП): Эритроцитарные показатели: HGB – концентрация 
гемоглобина в цельной крови (г/л); RBC – абсолютное содержание эритро-
цитов (*1012/л); HCT – гематокрит – объем эритроцитов к объему плазмы 
крови (% – г/л); MCV – средний объем эритроцита (мкм); MCH – среднее 
содержание гемоглобина в отдельном эритроците (пг); MCHC – средняя 
концентрация гемоглобина в эритроцитарной массе (г/л); RDW – ширина 
распределения эритроцитов (%). Лейкоцитарные параметры: BAS – отно-
сительное содержание базофилов (%); EOS – абсолютное содержание эо-
зинофилов (*109/л); NEU – количество нейтрофилов (%); LYM - количество 
лимфоцитов (%); WBC – общее количество лейкоцитов (*109/л); Тромбоци-
тарные параметры: PLT – содержание тромбоцитов (*109/л); MPV – средний 
объем тромбоцита (фл); PLCR - коэффициент больших тромбоцитов (%).

Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы 
MS Excel и программного пакета для статистического анализа Statistica 
по результатам, полученным в ходе экспериментов. Определяли медиа-
ну (Ме) и перцентили (С25-С75). Достоверность показателей оценивали по 
критерию Манну-Уитни (для несвязанной выборки) по Вилкоксону (для 
связанной выборки). По окончании эксперимента всех животных подвер-
гали эвтаназии.

Результаты
Для моделирования ЖДА использовали препарат с коммерческим на-

званием «Десферал», в котором главным действующим веществом является 
дефероксамин (DFO). Хелатные свойства DFO позволяют ему связывать сво-
бодное железо, находящееся в плазме крови или в клетках, образуя при этом 
комплекс ферриоксамин (FO) [5, 10, 14]. Экскреция ферриоксамина почками 
отражает главным образом удаление железа из плазмы крови, в то время как 
выведение железа кишечником отражает внутрипеченочное связывание же-
леза. Железо может хелатироваться из ферритина и гемосидирина, но при 
клинически значимых концентрациях DFO это происходит медленно. Однако 
DFO не удаляет железо из трансферрина, гемоглобина или других гемин-со-
держащих соединений. DFO также способен мобилизовать и связать алюми-
ний, образуя алюминоксаминовый комплекс (А10). Поскольку оба комплекса, 
FO и А1O, полностью выводятся из организма, DFO стимулирует выделение 
железа и алюминия почками и кишечником и в результате этого уменьшает 
патологические отложения этих металлов в органах [20].
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При оценке гематологических показателей крови крыс в модели ЖДА 
в динамике были получены следующие результаты: функциональные по-
казатели эритроцитов в модели ЖДА, такие как гематокрит, концентрация 
эритроцитов, концентрация гемоглобина, значительно возрастают к 3му 
этапу и уже на 4м этапе восстанавливаются к контрольным значениям 
(рис. 1). 

Рис. 1. Концентрация RBC (*1012/л); HCT (%); HGB (г/л) и MCHC (г/л)                              
в крови у крыс в модели ЖДА.

В результате изучения показателей тромбоцитов в модели ЖДА было 
установлено, что у 1й и 2й опытных группах концентрация и объем тром-
боцитов снижается ко 2му этапу относительно контроля и к 4му этапу 
возрастает до диапазона контрольных значений (рис.2).

Уменьшение этого показателя связано с побочными действиями пре-
парата «Десферал», а именно с тромбоцитопенией – состояние, харак-
теризующееся снижением количества тромбоцитов, что сопровождается 
повышенной кровоточивостью и проблемами с остановкой кровотечений. 
Такое состояние может сопровождать практически любые гематологиче-
ские заболевания [15].

При исследовании показателей лейкоцитов в модели ЖДА мы наблю-
даем увеличение количества базофилов и нейтрофилов и снижение ко-
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личества лимфоцитов на 2м этапе и восстановление этих показателей в 
диапазон контрольных значений к 4му этапу, что указывает на воспали-
тельный процесс как реакция на введение препарата (рис. 3). При этом 
количество эозинофилов к 4му этапу в 1й опытной группе снижается, а во 
2й увеличивается к 4му этапу относительно контроля, это может указывать 
на аллергическую реакция при увеличении дозы препарата.

Рис. 2. Концентрация PLT (*109/л) и RDW %, BAS (%) и EOS (%)                                        
в крови у крыс в модели ЖДА

Исследование показало, что при введении препарата «Десферал» в кон-
центрациях 125 и 250 мг/100г на вес животного были установлены гема-
тологические изменения у крыс в обеих группах. При этом наблюдалось 
повышение показателей эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов ко 2му 
этапу и снижение до контрольных значений к 4му этапу, что возможно яв-
ляется адаптацией к введению препарата. В своем исследовании мы опи-
рались на патент на изобретение RU 2553344 C1, 10.06.2015 Дыгай А. М. 
и др. Способ моделирования железодефицитной анемии [2]. Результаты, 
представленные в патенте, разнятся с нашими данными. В результате мо-
делирования ЖДА с помощью препарата «Десферал» удалось изменить 
гематологические показатели в сторону увеличения, что можно объяснить 
низкой дозировкой препарата.
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Рис. 3. Количество NEU (%) и LYM (%) в крови у крыс в модели ЖДА

Для моделирования ГА использовали препарат с коммерческим назва-
нием «Солянокислый фенилгидрозин», который обладает способностью 
повышать уровень перекиси водорода в эритроцитах, превышая уровни 
с которыми могут справиться глутатион и каталаза. Это является факто-
ром, способствующим общей токсичности этого препарата по отношению 
к эритроцитам, особенно тем, у которых наследственные дефекты или 
старение приводят к снижению активности глюкозы. В итоге происходит 
окислительный стресс на мембране эритроцитов, приводящий к гемолизу 
путем перекисного окисления липидов [18, 19].

Рис. 4. Концентрация RBC (*1012/л) и MCV (фл) и MCH (пг)                                               
в крови у крыс в модели ГА
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При исследовании функциональных показателей эритроцитов в мо-
дели ГА, наблюдается возрастание таких показателей как концентрация 
гемоглобина, количество, объем эритроцитов, к 3му этапу и показатель 
ширины распределения эритроцитов значительно увеличился на 2м этапе 
относительно показателей контрольной группы (рис.4). 

При исследовании таких показателей как лейкоциты, тромбоциты в мо-
дели ГА, достоверных различий с контрольной группой мы не получили, 
наблюдались различия в пределах опытной группы. 

Рис. 5. Концентрация RDWc1 (%); WBC (*109/л) и NEU (%);                                      
PLCR в крови у крыс в модели ГА.

На 2м этапе количество лейкоцитов и нейтрофилов возрастает, а коли-
чество тромбоцитов снижается.

Исходя из полученных результатов установлено, что при введении пре-
парата «Солянокислый фенилгидрозин» гематологические изменения у 
крыс наблюдались только внутри опытной группы. Обнаружено повы-
шение показателей эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов ко 2му и 3му 
этапам и снижение до контрольных значений к 4му этапу, что вероятно 
связано с адаптационными механизмами при введении вещества разру-
шающего форменные элементы крови. В результате моделирования ГА 
с помощью препарата «Солянокислый фенилгидрозин» не обнаружено 
изменений гематологических показателей относительно контрольного 
диапазона. Исследование по моделированию гемолитической анемии и 
выбранную дозировку препарата мы основывали на данных Николаевой 
Л.Л. и др. 2014 года [4]. 

Заключение
При введении препарата «Десферал» в концентрациях 125 и 250 мг/100г 

на вес животного были установлены гематологические изменения у крыс. 
Наблюдалось повышение показателей эритроцитов, тромбоцитов, лейко-
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цитов ко 2му этапу и снижение до контрольных значений к 4му этапу. При 
введении препарата «Солянокислый фенилгидрозин» были установлены 
гематологические изменения у крыс только внутри опытной группы. На-
блюдалось повышение показателей эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов 
ко 2му и 3му этапам и снижение до контрольных значений к 4му этапу. Та-
ким образом при введении исследуемых препаратов в представленных до-
зировках in vivo не получено должного эффекта, но обнаружено изменение 
гематологических показателей крови в сторону увеличения их количества 
вследствие адаптации к воздействию веществ. Возможно при увеличении 
дозы препаратов, мы получим необходимые нам модели.

Авторы выражают благодарность РФФИ, Правительству Крас-
ноярского края и Красноярскому краевому фонду науки за финансовую 
поддержку проекта № 20-416-242907 «Трансфер, кинетика и ростости-
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гидрита»
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