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Резюме. Для объективной экспериментальной и клинической оценки действия ретинола и его эфиров на 
эритроциты требуется дополнительное выяснение их возможной реакции на вспомогательные вещества, присутствующие в 
масляных растворах этих соединений. Цель исследования - морфоденситометрический анализ эритроцитов крови животных, 
получавших масляную основу раствора ретинола пальмитата. Исследование выполнено на 12 крысах самцах Wistar весом 120 
грамм, которым в течение 10 дней вводили через рот по 0,2 мл/сутки масляной основы, содержащей рапсовое масло и 
антиоксиданты – бутилгидрокситолуол и бутилгидроксианизол. Контрольной группой были 12 интактных крыс. Используя 
аппаратно-программный комплекс DiaMorph Cito (ЗАО «ДиаМорф», Россия), в окрашенных раствором Лейшмана мазках 
крови измеряли морфоденситометрические параметры эритроцитов (дискоцитов), позволяющие количественно оценить их 
морфофункциональное состояние у животных контрольной и экспериментальной групп. Установлено, что у крыс, 
потреблявших масляную основу, возникали изменения оптических и некоторых геометрических параметров эритроцитов. 
Наблюдалось увеличение интегральной оптической плотности цитоплазмы, а также кривизны нисходящего участка тора и 
длины профиля дискоцитов. Поскольку зрелые эритроциты лишены аппарата биосинтеза, увеличение интегральной 
оптической плотности их цитоплазмы в условиях потребления масляной основы следует рассматривать как появление в крови 
эритроцитов с большим, чем у интактных животных, количеством гемоглобина. Подобную реакцию эритрона можно 
предположительно рассматривать как результат воздействия компонентов масляной основы на процесс синтеза гемоглобина в 
эритробластах красного костного мозга. В результате изменения геометрии эритроцитов увеличились площадь их 
поверхности и ее соотношение с объемом клеток. На основании полученных результатов можно заключить, что потребление 
масляной основы, используемой для приготовления раствора ретинола пальмитата, вызывает незначительную по объему 
деформацию эритроцитов. Возникающие при этом изменения оптических и геометрических параметров эритроцитов 
предположительно способствуют повышению их газотранспортной и газообменной функций. 
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Summary. For an objective experimental and clinical assessment of the effect of retinol and its esters on erythrocytes, additional 
clarification of their possible reaction to excipients present in the oil solutions of these compounds is required. The aim of the study was a 
morphological densitometric analysis of erythrocytes in the blood of animals treated with an oil base solution of retinol palmitate. The study 
was carried out on 12 male Wistar rats weighing 120 grams, which for 10 days were injected through the mouth at 0.2 ml / day of an oil 
base containing rapeseed oil and antioxidants - butylhydroxytoluene and butylhydroxyanisole. The control group consisted of 12 intact rats. 
Using the hardware-software complex DiaMorph Cito (JSC «DiaMorph», Russia), in blood smears stained with Leishman's solution, the 
morphological densitometric parameters of erythrocytes (disciform cells) were measured, allowing to quantitatively evaluate their 
morphological and functional state in animals of the control and experimental groups. It was found that in rats that consumed an oil base, 
there were changes in the optical and some geometric parameters of erythrocytes. There was an increase in the integral optical density of 
the cytoplasm, as well as the curvature of the descending torus and the length of the disciform form cells profile. Since mature erythrocytes 
are deprived of the biosynthetic apparatus, an increase in the integral optical density of their cytoplasm under conditions of consumption of 
an oil base should be considered as the appearance in the blood of erythrocytes with a greater amount of hemoglobin than in intact animals. 
Such a reaction of erythron can presumably be considered as a result of the effect of the components of the oil base on the process of 
hemoglobin synthesis in erythroblasts of the red bone marrow. As a result of changes in the geometry of erythrocytes, their surface area and 
its ratio with the volume of cells increased. Based on the results obtained, it can be concluded that the eating of the oil base used to prepare a 
solution of retinol palmitate causes a slight deformation of erythrocytes in terms of volume. The resulting changes in the optical and 
geometric parameters of erythrocytes presumably contribute to an increase in their gas transport and gas exchange functions. 
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Введение. При исследовании 
цитотоксичности мембранотропных 

ксенобиотиков в качестве биологической 
модели часто используют эритроциты [1], 
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обладающие способностью к обратимой 
деформации, которая при внешних 
воздействиях может меняться в зависимости 
от состояния их цитоскелета и(или) 
вязкоупругих свойств мембраны [2-6]. 
Одним из последствий подобных сдвигов 
является изменение размера, формы и 
других их характеристик [7-8], что может 
быть выявлено с помощью 
морфоденситометрических методов анализа. 
Лекарственные препараты ретинола и его 
эфиров, предназначенные для приема 
внутрь, выпускаются в виде масляных 
растворов. Одним из таких препаратов 
является раствор ретинола пальмитата 
(производитель - АО «Ретиноиды»), в 
котором в качестве основы используется 
рапсовое масло с добавлением 
бутилгидрокситолуола и бутилгидрокси-
анизола – антиоксидантов, препятствующих 
окислению действующей субстанции [9]. 
Масло рапса богато жирными кислотами [10-
11], при чрезмерном потреблении которых 
их состав и соотношение в мембранах 
эритроцитов изменяются [12-14]. 
Антиоксиданты также могут воздействовать 
на содержание жирных кислот в 
фосфолипидах эритроцитарных мембран 
[15]. Так как от жирнокислотного состава 
мембраны зависят ее реологические 
характеристики и как следствие – 
деформируемость клеток [8, 16-17], логично 
предположить, что компоненты масляной 
основы раствора ретинола пальмитата могут 
в совокупности влиять на морфофунк-
циональное состояние эритроцитов. 
Сведения об этом в литературе отсутствуют. 
Уточнение характера реакции эритроцитов 
на вспомогательные вещества, присутству-
ющие в растворах ретинола и его эфиров, 
необходимо для более объективной оценки 
воздействия препаратов этой группы на 
клетки крови, как в эксперименте, так и в 
клинике. 

Цель исследования: с помощью 
метода морфоденситометрии оценить 
морфологию эритроцитов и показатели их 
мембран у животных, потребляющих 
масляную основу раствора ретинола 
пальмитата. 

Материалы и методы исследования. 
Эксперимент проведен на 24 крысах самцах 
линии Wistar с исходной массой тела около 

120 грамм, полученных из филиала 
«Столбовая» «Научного центра 
биомедицинских технологий» Федерального 
медки-биологического агентства России. 
Содержание и манипуляции с животными 
осуществлялись согласно Правилам 
надлежащей лабораторной практики 
(Приказ Минздрава РФ № 199н от 01.04.2016) 
и в соответствии с решением локального 
этического комитета (протокол № 02-20 от 
05.02.2020). В течение всего срока содержания 
животные имели свободный доступ к 
стандартному гранулированному корму и 
воде. После недельной адаптации к 
условиям вивария животных рандомизиро-
вали на две группы по 12 особей в каждой. 
Контрольную группу составили интактные 
крысы. Крысам экспериментальной группы 
в течение 10 дней вводили через рот по 0,2 
мл/сутки масляной основы, содержащей 
низкоэруковое рапсовое масло и равные 
количества (по 0,1 г на 100 мл масла) 
бутилгидрокситолуола и бутилгидрокси-
анизола (препарат предоставлен АО 
«Ретиноиды»). Ежедневно, перед очередным 
введением препарата, путем прокалывания 
вены хвоста стерильным скарификатором 
получали каплю крови и готовили мазки, 
которые после высушивания фиксировали 
15 мин в 96% этаноле. Мазки крови 
животных обеих групп окрашивали 
одновременно раствором Лейшмана по 
схеме: концентрированный раствор 
красителя – 2 минуты, концентрированный 
раствор красителя и дистиллированная вода 
1:2 – 10 минут, дистиллированная вода – 5 
минут. С помощью аппаратно-
программного комплекса DiaMorph Cito 
(ЗАО «ДиаМорф», Россия) на 
оцифрованных изображениях мазков крови 
измеряли морфоденситометрические 
параметры эритроцитов (дискоцитов). 
Перечень параметров, позволяющих 
количественно оценить реакцию 
эритроцитов на воздействие, приведен в 
таблице 1. В каждом мазке крови при 
увеличении в 900 раз (иммерсия) измеряли 
параметры не менее чем 30 эритроцитов, 
находящихся в соседних полях зрения 
центрального участка мазка. Объем выборки 
(число животных, число клеток) был 
рассчитан при планировании эксперимента 
по результатам анализа индивидуальной и 
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групповой дисперсии параметров 
эритроцитов у 10 интактных крыс с учетом 
5% допустимой погрешности. При 
статистическом анализе результатов 
гипотезы о нормальном распределении 
признаков (тест Колмогорова-Смирнова для 
одной выборки) и о равенстве дисперсий 

(тест Левена) были отклонены. Для оценки 
значимости различий средних 
арифметических двух выборок 
использовали непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Доверительная вероятность 
различий оценивалась на уровне p≤0,05. 

Таблица 1  
Перечень измеренных морфоденситометрических параметров дискоцитов и их 

обозначения 
 

Параметр Название 

Area площадь проекции на плоскость 

IOD интегральная оптическая плотность 

Cur1 кривизна восходящей части тора* 

Cur2 кривизна нисходящей части тора 

Cur3 кривизна пэллора** 

L_er длина профиля 

Surface площадь поверхности 

Volume объем 

Surface/Volume отношение площади поверхности к объему 

Примечание: тор* – периферический выпуклый участок дискоцита, пэллор** – 
центральный вогнутый участок дискоцита. 
 

Результаты исследования и 
обсуждение. У крыс, потреблявших 
масляную основу (далее - МО), выявлены 
изменения оптических и геометрических 
параметров эритроцитов, которые 
возникали в определенной последователь-
ности (рис. 1). Наиболее рано, с 6 дня после 
начала введения МО значимо возрастала 
IOD цитоплазмы эритроцитов. IOD 
является косвенным показателем 
содержания гемоглобина в эритроците 
[18]. Поскольку зрелые эритроциты 
лишены аппарата биосинтеза, увеличение 
IOD их цитоплазмы в условиях 
потребления МО следует трактовать не 
иначе, как появление в крови эритроцитов 
с бóльшим, чем у интактных животных, 
количеством гемоглобина. Подобную 
реакцию эритрона можно предположи-
тельно рассматривать как результат 
воздействия компонентов МО на процесс 
синтеза гемоглобина в эритробластах, что 
вероятно обусловлено присутствием в 
рапсовом масле токоферола [10], 
участвующего в регуляции эритропоэза 
путем контроля биосинтеза гема [19]. В 

интервале 8-11 дней эксперимента в 
сравниваемых группах были 
зафиксированы различия не всех, а лишь 
некоторых геометрических параметров 
эритроцитов. Так, показатели Area, Cur1 и 
Cur3 существенно не отличались от 
аналогичных показателей в контроле на 
протяжении всего срока наблюдения. Из 
параметров, описывающих профиль 
дискоцитов, заметно возрастали Cur2 и 
коррелирующая с ней L_er. В результате 
изменения профиля эритроцитов их 
показатель площади увеличивался. При 
этом, поскольку объем эритроцитов 
оставался практически неизменным, 
соотношение Surface/Volume в итоге 
возросло к 11 дню наблюдения. В основе 
флюктуаций геометрических характерис-
тик эритроцитов, возникающих на фоне 
перорального введения МО, скорее всего, 
лежат изменения липидного профиля их 
плазмолеммы. Показано, что при 
употреблении растительных масел, 
богатых ненасыщенными жирными 
кислотами, содержание последних в 
плазме крови и в эритроцитарной 
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мембране возрастает [13, 20-21], а ее 
микровязкость и текучесть меняются [16]. 
Это отражается не только на морфологии, 
но и на возможности эритроцитов 
обеспечивать газообмен, который зависит 
от величины таких геометрических 
параметров клеток как площадь и объем и 

их соотношения [7-8]. Помимо жирных 
кислот определенный вклад в изменение 
морфологии и функционального 
состояния эритроцитов при потреблении 
МО могут вносить также присутствующие 
в ее составе бутилгидрокситолуол и 
бутилгидроксианизол. 

 

 
Рис. 1. Средние значения и доверительные интервалы морфоденситометрических 
параметров дискоцитов у интактных крыс (прямоугольники) и у крыс, получавших 
ежедневно по 0,2 мл масляной основы раствора ретинола пальмитата (круги). 

Обозначения: маркеры с заливкой указывают на значимые различия между 
группами. Ось абсцисс – дни наблюдения: день 0 – начало введения масляной основы, день 
10 – последнее введение препарата. Ось ординат – единицы измерения: показатель 
площади «Area» в мкм2, остальные параметры в условных единицах (наименования всех 
параметров приведены в таблице 1 выше). 

 
В течение жизненного цикла 

эритроцита в нем постоянно образуются 
свободные радикалы и продукты 

перекисного окисления липидов, 
накопление которых при снижении 
активности внутриклеточной системы 
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антиоксидантной защиты вызывает 
критические изменения цитоскелета и 
биомеханических свойств мембраны 
клетки [22]. Бутилгидрокситолуол и 
бутилгидроксианизол ингибируют окисле-
ние липидов, снижают образование 
активных форм кислорода, стимулируют 
активность антиоксидантных ферментов, 
что в целом улучшает реологические 
свойства и проницаемость эритроцитар-
ной мембраны [15, 23-24]. Обобщая 
приведенные выше факты, можно 
полагать, что, в отличие от эффектов 
ретинола пальмитата [25], потребление МО 
не оказывает выраженного токсического 
действия на эритроциты. Напротив, 
ограниченные по объему изменения 
формы эритроцитов скорее способствуют 
повышению их газотранспортной и 
газообменной функций. На это указывают 
возникающие в данных условиях 

увеличение IOD цитоплазмы (содержания 
в ней гемоглобина), а также увеличение 
площади и ее соотношения с объемом 
эритроцитов. Последнее вероятно обуслов-
лено меняющимися реологическими 
характеристиками эритроцитарной мем-
браны. 

Заключение. Таким образом, 
потребление масляной основы, 
используемой для приготовления раствора 
ретинола пальмитата, вызывает незначи-
тельную деформацию эритроцитов 
предположительно за счет изменения 
вязкоупругих свойств их мембраны. 
Возникающие при этом изменения 
геометрических и оптических параметров 
эритроцитов в совокупности свидетель-
ствуют о позитивном воздействии 
масляной основы на их функциональную 
активность, повышении газотранспортной 
и газообменной функций. 
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