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Исследовали динамику клеточного состава белой крови крыс-самцов Wistar в состоянии покоя 
и при плавании с грузом до и после использования сукцинатсодержащего препарата (Suc, мезо-2,3-
димеркаптоянтарная кислота). Были выделены две контрольные группы животных, содержащихся в стан-
дартных условиях вивария: получавшие («ВивК+Suc») и не получавшие («ВивК») препарат Suc за 12 ч до 
обследования. Аналогичным образом были сформированы две группы животных, плавающих в тесте «до 
отказа» с грузом (4 % от массы тела): получавшие препарат за 12 ч до нагрузки («Плав4%+Suc») и не полу-
чавшие его («Плав4%»). Определены однонаправленные сдвиги, характеризующие морфофункциональное 
состояние белой крови крыс в условиях эксперимента. У животных группы «ВивК+Suc» по сравнению с 
«ВивК» отмечено увеличение количества лейкоцитов за счет  роста числа эозинофилов и моноцитов, боль-
ших лимфоцитов и микролимфоцитов при относительном снижении числа малых лимфоцитов и неизмен-
ном уровне гранулоцитов с тенденцией к уменьшению количества палочкоядерных нейтрофилов. В группе 
«Плав4%+Suc» по сравнению с «Плав4%» изменение количества лейкоцитов и их субпопуляционного со-
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става проявилось аналогично перераспределению иммуноцитов, отмеченному у животных контрольных 
групп. Повышение лимфоцито-нейтрофильного отношения у крыс группы «Плав4%+Suc» как показателя 
стрессоустойчивости животных соответствовало увеличению времени плавания в 2,8 раза. Отличия в кле-
точном составе крови у животных группы «ВивК+Suc» от данных группы «ВивК» рассматриваются как 
влияние Suc на подготовку организма к реализации защитной функции при физической нагрузке, посколь-
ку характер перераспределения лейкоцитарного состава крови в группе «ВивК+Suc» имеет значительное 
сходство по показателям с животными в группе «Плав4%+Suc».  Практическое значение выполненного 
исследования связано с поиском новых биологически активных веществ, оптимально воздействующих на 
иммунитет животных в условиях повышенной нагрузки. Новые данные о механизме перераспределения 
крови животных, реализующемся в условиях действия Suc до плавательной нагрузки, могут быть исполь-
зованы при исследовании закономерностей проявления срочного адаптационного эффекта.

Ключевые слова: крысы, лейкоциты, физическая нагрузка, сукцинатсодержащий препарат, перерас-
пределение клеточного состава крови.

Одним из ведущих элементов гомеостаза 
является кроветворная система, обеспечива-
ющая саморегуляцию организма и его нор-
мальную жизнедеятельность [1]. Кровь, осу-
ществляя взаимосвязь всех органов и систем, 
служит индикатором их функционального со-
стояния. Реакция крови на изменение внешней 
и внутренней среды обеспечивает способность 
организма противостоять механическому, окис-
лительному и осмотическому стрессу в услови-
ях in vivo [2, 3].

Распределение клеточного состава крови 
при физической нагрузке типично, поскольку 
миогенный лейкоцитоз как ответная воспали-
тельная реакция организма на двигательную 
активность оказывает значительное влияние на 
состояние иммунной системы. В этих условиях 
наблюдается характерное перераспределение 
отдельных типов иммунных клеток в крови, 
функциональная значимость которого при ана-
лизе экспериментальных данных часто оцене-
на недостаточно [4, 5].           

Скорость перестройки системы крови на 
новый уровень функционирования является, 
вероятно, одним из факторов, способствующих 
выполнению физической нагрузки, и зависит 
от энергетической обеспеченности организма и 
реализации метаболической активности. Фор-
менные элементы белой крови – информатив-
ные объекты для изучения влияния биостиму-

ляторов, поскольку в этих условиях лейкоциты 
более активно используют кислород для ней-
трализации патогенов [6].  

Одним из биостимуляторов, влияющих на 
реакцию организма при изменении средовых 
факторов, является янтарная кислота и ее про-
изводные. Эти относительно простые по своей 
структуре и малотоксичные соединения могут 
использоваться в качестве источника энергии 
или субстрата при синтетических процессах, 
что объясняет их разностороннее метаболиче-
ское действие [7, 8].  Янтарная кислота может 
расходоваться тканями для выполнения, на-
пример, стимулирующих, антиоксидантных 
и протекторных функций  [9]. Исследование 
влияния экзогенной янтарной кислоты на про-
цессы тканевого метаболизма у животных 
показало наличие кратковременного умерен-
ного лейкоцитоза в пределах физиологиче-
ской нормы [10] при неизменном уровне Т- и 
В-лимфоцитов [11].

Установлено, что в виде биокоординацион-
ных комплексов с металлами янтарная кислота 
имеет в 2-3 раза большую активность и при-
нимает участие в многочисленных внутрикле-
точных процессах. Являясь заряженной моле-
кулой, она транспортируется через наружную 
мембрану митохондрий благодаря поринам [12] 
и после специфической активации дендрит-
ных клеток способствует усилению иммунной 
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реакции, например активации Т-лимфоцитов 
[13, 14]. Воздействуя на эндогенный рецептор, 
производные янтарной кислоты оказывают ак-
тивирующее влияние на лимфопоэз [15]. В то 
же время при отсутствии регуляторного пере-
ключения потоков электронов в дыхательной 
цепи, направленных на активацию энергетиче-
ски более эффективного сукцинатоксидазного 
пути окисления субстратов, срочный механизм 
адаптации не формируется [16]. Показано, что 
в основном энергия окисления расходуется на 
синтез аденозинтрифосфата и запасание его в 
клетке, которая способна мобилизоваться [9]. 
Предполагается, что наименьшие по величине 
лимфоциты, имеющие высокую миграцион-
ную и проникающую способность, могут вы-
полнять функцию депонирования и переноса 
энергии [17].

Практическая значимость использования 
крысы в качестве экспериментальной модели 
может заключаться в том, что это животное 
адекватно имитирует реакцию человека на фи-
зическую нагрузку, с той разницей, что имеет 
более эффективный газообмен [18, 19] и отлич-
ный от человека лимфоидный профиль [20]. 
Это позволяет экстраполировать некоторые 
особенности реакции клеток крови крыс при 
действии физической нагрузки на организм 
человека и животных и определить способ эф-
фективного применения веществ – регуляторов 
метаболизма в данных условиях.

Целью данной работы явилось определение 
характера изменчивости морфофункциональ-
ного состояния белой крови крыс в условиях 
использования сукцинатсодержащего препара-
та в покое и при физической нагрузке (в тесте 
«до отказа»).

Материалы и методы. Исследование про-
водили на половозрелых самцах крыс Wistar с 
массой тела 250–300 г. Животных содержали 
по 4 особи в клетке на стандартном рационе 
вивария, со свободным доступом к воде, при 
температуре 21±1 °С и 12-часовом освеще-
нии. Протокол эксперимента утвержден ло-
кальным комитетом по биоэтике при Институ-
те физиологии ФГБУН ФИЦ «Коми научный 

центр Уральского отделения Российской ака-
демии наук».

Сукцинатсодержащий препарат – Suc, пре-
доставленный академиком О.Н.  Чупахиным 
(Институт органического синтеза им. И.Я. По-
стовского, г. Екатеринбург), вводили per os. Оп-
тимальную дозу препарата (50 мг на 1 кг массы 
тела) определяли исходя из данных литературы 
о терапевтических дозах известных сукцинат-
содержащих препаратов для человека, исполь-
зуя формулу расчета биоэквивалентной дозы 
вещества с учетом метаболического коэффици-
ента данного вида лабораторного животного. 
Время приема Suc было установлено экспери-
ментально в серии предварительных исследо-
ваний: препарат вводили не менее чем за 12 ч 
до начала теста «до отказа».

Показано, что плавательный тест «до отка-
за» является ценным методом, позволяющим 
в одном упражнении оценить  работоспособ-
ность и выносливость организма [21]. 

При проведении исследования животные 
были разделены на контрольные и плаватель-
ные группы. В контрольные группы были 
включены животные виварного контроля 
(«ВивК», n = 10), которых содержали на стан-
дартном рационе в условиях вивария, и живот-
ные, содержавшиеся в аналогичных условиях, 
но получавшие Suc за 12 ч до обследования 
(«ВивК+Suc», n = 10). В плавательные группы 
входили крысы, плававшие в тесте «до отка-
за» с грузом, составляющим 4 % от массы тела 
(«Плав4%», n = 8), и крысы, дополнительно 
получавшие Suc за 12 ч до нагрузочного тести-
рования («Плав4%+Suc», n = 12). Животные 
групп «Плав4%» и «Плав4%+Suc» были пред-
варительно адаптированы к воде [22] с после-
дующим восстановительным периодом в тече-
ние 14 дней. 

Физическую выносливость в тесте «до от-
каза» у крыс групп «Плав4%» и «Плав4%+Suc» 
оценивали в непрозрачной емкости диаметром 
45 см и глубиной 60 см, с температурой деса-
турированной воды 28 °С и температурой воз-
духа в помещении 21–23 °С. Расстояние от по-
верхности воды до края емкости составляло не 
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менее 15 см. Металлический груз фиксировали 
у основания хвоста крысы эластичной нетрав-
мирующей лентой. Секундомер включали в 
момент погружения животного в воду и реги-
стрировали длительность нахождения крысы 
на поверхности воды до развития явных сим-
птомов утомления. К критериям проявления 
полного утомления относили три безуспешные 
попытки животных всплыть на поверхность 
воды или погружение в воду, сопровождавше-
еся опусканием на дно на период более  10 с. 
Затем животное извлекали из воды, быстро вы-
сушивали и декапитировали.

В крови, стабилизированной гепарином 
(5000 ЕД/мл; АКОС, Россия), определяли ко-
личество лейкоцитов в камере Горяева и по-
сле их окрашивания по Романовскому–Гимзе 
(использовали краситель Vital-Development, 
Россия) оценивали распределение субпопу-
ляционного состава с помощью микроскопа  
PZO (Польша) с масляной иммерсией при 
увеличении объектива 100х и окуляра 12х  

(с градуированной шкалой). Отмечали коли-
чество теней Гумпрехта и иных, недиффе-
ренцируемых клеток [23].

Статистическую значимость различий ре-
акций исследованных животных оценивали на 
основании непараметрического критерия Кру-
скала–Уоллиса с использованием программ 
Microsoft Excel и Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.). 
Данные представлены в виде среднего арифме-
тического (M) и ошибки среднего (m). Разли-
чия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты. По сравнению с группой 
«ВивК» у крыс группы «ВивК+Suc» отмече-
ны значимые изменения в клеточном составе 
белой крови: увеличилось общее количество 
лейкоцитов за счет роста числа больших лим-
фоцитов и микролимфоцитов, эозинофилов и 
моноцитов при относительном уменьшении 
числа малых лимфоцитов. Помимо этого, на-
блюдалось повышение количества иных, не-
дифференцированных клеток в крови живот-
ных (см. таблицу). 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
ЗНАЧИМЫХ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ БЕЛОЙ КРОВИ  

В РАЗЛИЧНЫХ ГРУППАХ КРЫС (M±m)
COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF SIGNIFICANT MORPHOFUNCTIONAL PARAMETERS  

OF WHITE BLOOD CELLS IN DIFFERENT GROUPS OF RATS (M ± m)

Показатель
Контрольные группы Плавательные группы

ВивК ВивК+Suc Плав4% Плав4%+Suc
Лейкоциты, 109/л 5,92±0,12 6,62±0,31* 6,41±0,60 7,54±0,73*
Лимфоциты, % 64,59±1,95 64,76±1,58 61,78±1,78 69,56±2,71#

Лимфоциты:
большие: 

109/л 0,67±0,08 1,23±0,09*** 0,99±0,17 1,85±0,38**
% 11,27±1,26 18,60±0,97**# 14,64±1,46 22,36±3,44**

малые: 
109/л 0,52±0,03 0,36±0,08 0,43±0,04 0,18±0,02***##●

% 8,71±0,37 5,32±1,14* 7,10±0,78 4,28±1,34**
микро-, % 0 0,20±0,09* 0,41±0,16 0#●

с азурофильной зернистостью: 
109/л 0,07±0,005 0,07±0,01## 0,14±0,01*** 0,05±0,01###

% 1,71±0,08 1,32±0,12### 3,59±0,42 0,98±0,18**###

Нейтрофилы, % 29,93±1,89 27,61±1,79# 30,11±1,59 23,23±2,71#
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Установлено, что использование Suc уве-
личило время плавания животных с грузом, 
составляющим 4 % от массы тела, в 2,8 раза 
(группа «Плав4%» – 1 ч 30 мин; группа 
«Плав4%+Suc» – 4 ч 16 мин). При этом в кро-
ви крыс повысилось относительное количество 
лимфоцитов и увеличилось лимфоцито-нейтро-
фильное отношение, уменьшилось абсолютное 
количество малых лимфоцитов и микролимфо-
цитов, абсолютное и относительное количество 
лимфоцитов с азурофильной зернистостью, от-
носительное количество нейтрофилов, в т. ч. па-
лочкоядерных  и сегментоядерных.

Обсуждение. Представленные в работе 
данные по содержанию клеток белой крови, их 
фракционному составу у крыс группы «ВивК» 
соответствуют нижней границе нормы для жи-
вотных с лимфоидным профилем [24]. 

У крыс группы «ВивК+Suc» увеличение 
количества лейкоцитов происходило вслед-
ствие инициации процесса бласттрансформа-
ции за счет больших лимфоцитов с высоким 
цитоплазменно-ядерным отношением, т. е. 
Т-супрессоров [25]. В то же время разнона-

правленная миграционная активность лимфо-
идных клеток в группе «Плав4%» соответство-
вала уменьшению относительного количества 
малых лимфоцитов и микролимфоцитов [26], 
т. е. уровня Т-хелперов [25]. Не обнаружено 
определенного влияния Suc на распределение 
лимфоцитов с азурофильной зернистостью, со-
ответствующих натуральным киллерам [5], в 
группе «ВивК+Suc». 

Характерным признаком перераспределе-
ния лейкоцитов в условиях использования Suc 
(группы «ВивК+Suc» и «Плав4%+Suc») явля-
ется повышение количества эозинофилов в 
крови в пределах нормы, что, вероятно, необ-
ходимо для обеспечения модулирования врож-
денного и адаптивного иммунитета, поскольку 
эти клетки представляют собой плейотропные 
многофункциональные лейкоциты [27]. 

В то же время увеличение пула фагоцитиру-
ющих мононуклеаров под влиянием Suc в кон-
трольной и плавательной группах, по-видимому, 
свидетельствует о включении механизма де-
маргинации этих клеток из периферических и 
костномозговых сосудов [28]. При неизменном 

Показатель
Контрольные группы Плавательные группы

ВивК ВивК+Suc Плав4% Плав4%+Suc
Нейтрофилы:

палочкоядерные:
109/л 0,013±0,005 0,005±0,003# 0,03±0,01 0*##

% 0,24±0,09 0,06±0,04## 0,37±0,09 0*###

сегментоядерные, % 28,18±1,71 26,41±1,99 28,43±1,46 22,01±2,66#

Л/Н 2,27±0,19 2,50±0,27 2,15±0,15 3,74±0,53*##●

Эозинофилы: 
109/л 0,13±0,01 0,25±0,04* 0,20±0,03 0,26±0,05*
% 2,23±0,17 3,79±0,53** 3,08±0,45 2,92±0,45

Моноциты, 109/л 0,168±0,016 0,210±0,006* 0,20±0,03 0,28±0,04*
Тени Гумпрехта, 109/л 0,59±0,06 0,54±0,07 0,65±0,10 0,54±0,08
Иные клетки, 109/л 0 0,023±0,008* 0,03±0,01** 0,05±0,02*

Примечание. 1. Л/Н – лимфоцито-нейтрофильное соотношение. 2. Установлены статистически значимые от-
личия: * – по отношению  к группе «ВивК» (* – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001); # – по отношению к 
группе «Плав4%» (# – р < 0,05; ## – р < 0,01; ### – р < 0,001); ● – между группами «ВивК+Suc» и «Плав4%+Suc»  
(● – р < 0,05; ●● – р < 0,01).

Окончание табл.
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количестве гранулоцитов и уменьшении числа 
палочкоядерных нейтрофилов наличие моноци-
тов является показателем возможности включе-
ния реакции ретикуло-эндотелиальной системы 
как защитного фактора, даже в условиях суще-
ственной вариабельности рН крови, поскольку 
функциональная активность моноцитов связана 
со способностью к локальной генерации супе-
роксидных радикалов [29]. Известно, что такие 
метаболиты, как нитраты, могут оказывать не-
посредственное влияние на функционирование 
макрофагов и стимулировать адаптивные реак-
ции кроветворной ткани животных [14]. 

В ходе определения лейкоцитарного со-
става крови отмечена категория клеток, мор-
фологически трудно дифференцируемая. 
Увеличение количества иных клеток в крови 
животных исследуемых групп, вероятно, сви-
детельствует об активном выходе лейкоцитов 
из миелоидной и лимфоидной тканей в цирку-
лирующее русло крови. 

Таким образом, в покое у крыс, которым 
вводился сукцинатсодержащий препарат, мор-

фофункциональные изменения состава крови 
связаны с повышением бласттрансформации 
лейкоцитов и миграционной активности мар-
гинальных клеток при неизменном содержа-
нии гранулоцитов и теней Гумпрехта, что со-
ответствует перераспределению иммуноцитов 
у животных с лимфоидным профилем крови. 
Использование сукцинатсодержащего препа-
рата приводило к повышению времени плава-
ния крыс, что сопровождалось уменьшением 
содержания гранулоцитов, малых лимфоци-
тов и микролимфоцитов, росту лимфоцито-
нейтрофильного отношения как показателя 
стрессоустойчивости организма. Включение 
механизма перераспределительной функции 
крови у крыс в условиях использования сук-
цинатсодержащего препарата до плавания 
можно рассматривать как переход функцио-
нального состояния организма на уровень, со-
ответствующий эффективной реализации фи-
зической нагрузки.

Конфликт интересов. Конфликт интересов 
отсутствует.
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EFFECT OF A SUCCINATE-CONTAINING DRUG  
ON THE BLOOD LEUKOCYTE COMPOSITION IN RATS  

AT REST AND DURING A WEIGHT-LOADED FORCED SWIMMING TEST

This paper studied the dynamics of the blood leukocyte composition in Wistar male rats at rest and 
when swimming with a weight before and after being administered a succinate-containing drug (Suc, 
meso-2,3-dimercaptosuccinic acid). Two control groups of animals kept in standard vivarium conditions 
were selected: those that received Suc 12 hours before the examination (VivC+Suc) and those that did 
not receive it (VivC). Similarly, two groups of animals were formed that were swimming with a load (4 % 
of their body weight) to exhaustion: those that received the drug 12 hours before the test (Swim4%+Suc) 
and those that did not receive it (Swim4%). Unidirectional shifts characterizing the morphofunctional 
state of white blood cells under experimental conditions were detected. In VivC+Suc animals, compared 
to VivC, we found an increase in the number of leukocytes due to the growing number of eosinophils 
and monocytes, large lymphocytes and microlymphocytes with a relative decrease in the number of 
small lymphocytes and an unchanged level of granulocytes with a tendency towards a decrease in 
the number of stab neutrophils. In the Swim4%+Suc group, compared to the Swim4%, changes in the 
number of white blood cells and their subpopulation composition manifested themselves in a similar 
way to the redistribution of immunocytes identified in the control groups. The increase in the neutrophil-
to-lymphocyte ratio in the Swim4%+Suc group as an indicator of stress tolerance corresponded to the 
increase in the swimming time of rats by the factor of 2.8. The differences in the blood cell composition 
between the VivC+Suc and VivC groups are viewed as the influence of Suc on the body’s preparation 
to the fulfilment of the protective function under physical load, since the distribution pattern of the blood 
leukocyte composition in rats from the VivC+Suc group is very similar to that of the Swim4%+Suc 
group. The practical significance of this study is associated with the search for new biologically active 
substances that optimally influence the immune system of animals under increased load. New data on 
the mechanism of blood redistribution in animals under the action of Suc before the swimming test can 
be used to study the manifestation patterns of acute adaptation effect. 

Keywords: rats, white blood cells, physical load, succinate-containing drug, redistribution of the blood 
cell composition.
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